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Des rlptlon 

La present inv ntion realisee au Centre de Rech rch PIERRE FABRE a pour bjet d nouveaux sulfo- 
namides, leur preparation t leur utilisation n tant que medicament 

5 Les antiagregants piaquettalres - dont Pactivlte essentlelle est de lutter contre la thrombose - sont de plus 

en plus utilises soit d titre preventif, soit comme adjuvants therapeutiques dans cette indication ainsi que dans 
I'angor, I'infarctus du myocarde, I'atherome et I'ischemie cardiaque. Le thromboxane A 2 (TxAJ est le m6diateur 
le plus souvent implique dans I'agregation plaquettaire, c'est I'agent proagregant le plus puissant qui se forme 
au cours d'une voie de metabolisation de I'acide arachidonique au niveau des plaquettes (F. Numano, Athe- 

10 rosclerose and antiplatelet therapy, Drugs of Today, 21, 41, 1985). Lors des desordres physiologiques, faction 
du TxA 2 peut etre stoppee au cours des divers stades de sa formation et, en particulier, en inhibant soit sa 
synthese, soit son action, en btoquant les recepteurs du TxA 2 provoquant I'agregation. 
La recherche de molecules antagonisant les recepteurs du TxA2 est une approche recente et prometteuse pour 
lutter contre ses m6faits. (Antithrombotic Agents, M. KUCHAR et V. REJMOLEC, Drug of the Future 11, 689, 

is 1986) ; Comparison of the action of TxA 2 receptor antagonists, A.M. LEFER, Drugs of Today 21 , 283, 1985). 

Des derives d'acides sulfonamidoalcoyl phenoxy-acetiques et ph6nyl-butyriques possedant une activite 
antagoniste du TxA2 ont par ailleurs ete decrits dans EP-A-0 255 728 (TANABE SEIYAKU) et EP-A-0 253 321 
(K. THUMAE). 

Les composes de la presente invention repondent & la formule generate I 

20 



R - SO- - N - (CH) - X - A - CCXDR, I 

25 

dans laquelle : 

R - represente un radical alcoyle leger, ramif ie ou non, renfermant de 1 d 9 C et, & titre d'exemple non 
limitatif Me, Et, Pr, Bu, iBu... ; 

un radical phenyle substitue ou non par un ou plusieurs groupes : alcoyle inferieur (1 a 4 C) ou 
30 halogene ou alcoyloxy, trifluoromethyle, nitro, amino, dialkylamino I6ger (1^4 C), et, a. titre d'exemple non li- 
mitatif : Me, Et, i-Pr, F, CI, Br, MeO, EtO, N0 2 , NH 2 , NMe 2 , CF 3 ; 

un radical naphtyle substitue ou non comme ci-dessus ; ou 
un radical thioph6nyle. 

R 1 - repr6sente un hydrogene ou un alcoyle inferieur en C t ^ Iin6aire ou ramifie, un benzyle, et, & titre 
35 d'exemple non limitatif : Me, Et, i-Pr. 

R 2 - repr6sente un hydrogene, un groupe alcoyle inf6rieur de 1 d 6 C ramif i6 ou non et, 4 titre d'exemple 
non limitatif: Me, Et, i-Pr, i-Bu ; 

un groupement phenyle substitue ou non par un chlore, ou un methoxyle ; 
un groupement arylalcoyle renfermant de 7 & 9 atomes de carbone. 
40 R3 - repr6sente un hydrogene ou un alcoyle inferieur, ramifie ou non (1 6 6 C) et, d titre d'exemple non 

limitatif: Me, Et, i-Pr, i-Bu. 

X - represente un radical fonctionnel divalent choisi parmi les suivants : -CH 2 - ; -CH-OR4 ; -C=0 ; -C=N- 
OR4;et 

45 

50 avec R4=H ou Me. 

A- represente un radical bivalent benzocarbocyclique ou benzoheterocyclique choisi parmi les suivants 
de (a) a 0) 
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(a> (b) (O (d) 

(e) (f) (9) < h) 

(i) (j) 

20 n = 1 a 4 inclus. 

La presente invention indue aussi les sels mineraux ou organiques th6rapeutiquement acceptables des 
composes de formule gen6rale I avec R 3 =H et, a titre d'exemple non limitatif, les sels de sodium, de calcium, 
de zinc, d'hydroxy-2-6thyl ammonium, de bis(hydroxy-2 ethyl) ammonium, de tris(hydroxy-2 6thyl)ammonium, 
ainsi que leurs hydrates eventuels et les hydrates des acides precurseurs. Quand les composes de formule 
25 generale I renferment au moins un carbone asymetrique, la presente invention concerne aussi bien les me- 
langes racemiques que les differents enantiomeres ou diasteroisomeres ou leurs melanges. 

La presente invention concerne egalement I'utilisation des composes de formule g6nerale I a titre de me- 
dicament et les compositions pharmaceutiques renfermant ce medicament. Les compositions pharmaceuti- 
ques selon la presente invention peuvent utiliser un ou plusieurs composes de formule I eventuellement en 
30 association avec un ou plusieurs autres principes actifs. 

Enf in les proc6d6s de synthese des composes de formule g6n6rale I font aussi partie de la presente in- 
vention. 



35 



SYNTHESE DES COMPOSES DE STRUCTURE GENERALE I 



La matiere premiere de base pour toutes les syntheses est Tester de I'acide en position 2 ou 3 du d6riv6 
de I'indane ou du benzo heterocycle envisage (compose H) ou A a la mSme signification que dans I, a Tex- 
clusion des radicaux b, e f h, j, et ou Rs a la m£me valeur que R 3 d6f ini dans I, a Texdusion de Thydrogene. 
Dans un premier temps, le compose H est soumis a une reaction de Friedel-Crafts a I'aide d'un chlorure 
40 d f acide convenablement substitue de formule g6n6rale III ou n et R 2 ont la meine signif ication que dans la for- 
mule [ et ou Y represente un halogene (brome ou chlore) ou un alcoxy carbonylamino de formule ReOCONRr 
(ou Re represente un alcoyl Iin6aire I6ger ou un benzyle) pour donner le derive acy!6 |V correspondant (me- 
thode A). 

H-A-C00R 5 ♦ Y-(CH) n -COCl > Y-(CH) n -CO-A-COOR 5 (A) 

II ^ III iv " 

50 

Dans un deuxi6me temps, le compose IV est mis en reaction selon le schema de synthese I dans le cas 
ou Y est un halogene (chlore ou brome) ou selon le schema de synthese II dans le cas ou Y represente un 
alcoxy carb nylamino pour donner les composes de formule g6n6rale I, objets de la presente invention. 

Dans ces sch6mas, les radicaux ont la mSme signification que dans I et les nouv aux groupements sont 
55 definisdansl schema de synthes . 
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1) gag u Y rgprga nte dans IV un halogftne (br m , chlore) (schema 1) 

La condensation de IVa avec I'azoture de sodium dans un m6lange hydroalcoolique fournit le compos* 
V (m6thode B), celui-ci est r6duit par I'hydrogdne en presence de catalyseur n milieu acido alcoolique pour 
s donner l'aminoc6tone est6rif \6e et salrf i6e VI (chlorhydrate par exemple) (m6thode C). La condensation du d6- 
riv6 pr6c6dent VI avec un halog6nure de suifonyle convenablement substitu6 de formule g6n6rale VII 

R-SO^-Z VII 

10 

oil R a la m§me signification que dans I et Z represents un chlore ou un brome ou un f luor est r6alis6e 
en utilisant une base organique (la pyridine par exemple) pour donner Tester VIII de [ avec R t =H (m6thode D). 
Cet ester peut &tre saponif i6 dans un melange dioxanne ou alcool- soude pour donner le sulfamido c6to acide 
15 IX de formule g6n6rale [ avec et R3=H (m6thode G). 




SCHEMA DE SYNTHESE : I 
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Ce ctto acide IX rtagit avec les hydroxylamines substitutes ou non de formula : 

R4ONH2 

p ur donner a chaud dans la pyridin les ximes correspondents X (mtthode HO. La condensation avec 
une hydrazin substitut ou n n de formule : 

5 



10 



dans un acide organique a chaud conduit a I'hydrazone correspondante XI (mtthode H2). Si I'hydrogt- 
nation du compost V est plus pousste, elle peut conduire a Tamino alcool XII via I'intermtdiaire VI (mtthode 

15 C). Cet amino alcooTpeut aussi Sire prtpart a partir du compost cttonique par rtduction au borohydrure (Na 
ou K) en milieu alcoolique (mtthode E). II est prtftrable d'utiliser Ie mtme alcool que celui de la fonction ester 
car s'il est different, on obtient le compost XII transesttrif it. 

L'hydroxy sulfamido ester XIM peut ttre obtenu soit a partir du dtrivt cttonique IX selon la mtthode E, 
soit par condensation de I'halogtnure de sulfonyle de formule VII sur le compost amlnt X» prtctdent (mt- 

20 thode D). La saponification de ce compost rtaliste selon la mtthode Gdonne I'acide hydroxy sulfamide XIV . 
L'action du tritthylsilane en milieu acide trifluoroacttique sur I'aminocttoester VI permet de rtduire stlective- 
ment le carbonyle en mtthyltne pour donner Paminoester XV (mtthode F). Ce compost se forme aussi selon 
la mtthode C en milieu acide fort (mtthode M). La condensation de XV avec le chlorure de sulfonyle corres- 
pondent (mtthode D) donne le sulfamidoester XVI qui est saponif it selon la mtme mtthode G pour donner le 

25 compost acide saturt correspondant XVII . Celui-ci peut aussi ttre obtenu a partir du dtrivt cttonique corres- 
pondent IX, soit par rtduction au tritthylsilane (mtthode F), soit par hydrogtnation catalytique en milieu acide 
fort (mtthode M), soit par rtduction selon la mtthode de Clemmensen en milieu hydrogtne naissant (zinc-acide 
chlorhydrique concentrt) dans le tolutne (mtthode N). La dialcoylation de XVH en prtsence d'halogtnures 
(bromure, iodure) R 3 I ou du sulfate correspondant (R 3 )2S0 4 conduit, aprts disodation, au compost esttrifit 

30 et N-alcoylt avec = R 3 de formule XVIII (mtthode L). 

Selon le schtma I, le carbonyle de I'intermtdiaire IVa peut ttre rtduit en mtthyltne pour donner Thalogt- 
noester XIX soit a I'aide du couple Et3SiH/CF 3 COOH (mtthode F), soit par hydrogtnation catalytique en milieu 
acide fort (mtthode M), soit par rtduction selon Clemmensen en milieu Zn-HCI concentrt en prtsence de to- 
lutne a chaud (mtthode N). 

35 Ce bromoester XIX se condense facilement a chaud dans le DMF avec le sel de sodium des sulfonamides 
secondaires de formule gtntrale XX 

R-S0 2 NH-R 7 XX 

dans laquelle Rj=Ri (sauf H), ou COORe avec R<,=alcoyle ramif it ou non ou benzyle pour donner le sul- 
famide totalement substitu t sur I'azote )0([ (mtthode [). La saponification selon la mtthode G conduit a I'acide 

40 correspondant XXII . Celui-ci peut ttre esttrifit a chaud en milieu alcoolique (R3OH) en prtsence d'acide fort 
(H 2 S0 4 concentrt) (mtthode K) pour donner Tester correspondant XXIII . 

L'intermtdiaire de dtpart IV peut aussi ttre directement condenst sur le sel de sodium du compost de 
formule gtntrale XX pour donner le sulfonamide correspondant (mtthode |), de formule XXIV . Celui-ci peut 
ttre saponif it dans les conditions optratoires G pour donner le ctto, sulfonamido acide correspondant XXV . 

45 Dans le cas ou R 7 reprtsente un radical tertiobutoxycarbonyle, la rtaction est prtctdte par le clivage du grou- 
pement en milieu chlorhydrique dans I'acttate d'tthyle (mtthode P) pour donner Tester XXV avec R t =H qui 
est ensuite saponif it en acide R 3 =H selon la mtthode G. La fonction cttone du compost XXIV peut aussi ttre 
rtduite totalement ou partiellement comma pourle compost IX. La rtduction partielle de XXIV fournlt Thydroxy 
sulfamido ester XXVI (mtthodes C et E) ; ce dtrivt est ensuite saponif it pour donner i'acide dtrivt XXVII (mt- 

50 thode G) qui peut ttre esttrifit en compost XXVIII dans I'alcool a chaud en milieu sulfurique (mtthode K). 
La rtduction totale du carbonyle de XXIV en CH 2 (compost XXI) est rtaliste selon une des trois mtthodes 
F, M et N prtctdemment dtcrites. Le sulfamido ester est aistment saponif it selon le proctdt G en acide 
correspondant XXII . 

55 2) Cas ou Y reprt ante dans IV un ale xy ou benzyloxycarbonyle (schtma d synthts II) 

Le carbamate ctto st rdefbrmul gtntral IVb u Rg reprtsente un alcoyl lintair Itger (C, a C 8 ) p ut 
aussi ttre rtduit partiell m nt n dtrivt hydroxylt u total m nt en CH 2 . La rtduction partielle d IVb en 
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compost XXIX est r6a!is6e dans un solvant alcoolique en pr6senc de borohydrure (m6thode E). La d6pro- 
tection en aminohydroxy acide XXX selon la m6thode G doit 6tre r6alis6e en milieu basique plus concents et 
d chaud. taminohydroxy acide XXX. ou son sel de sodium brut, est ensuite condens6 avec un halog6nure de 
sulfonylede formula g6n§rale VII en milieu aqu uxbasiqu par xempl dans la soude k un pH compris entre 
9 et 11 pour donner, aprds acidification, I'acide XXVII . 
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10 



15 



1 1 |2 

RgOCON- (CH) n -CO-A-COOR 5 
Rgsalcoyl >Cg) , benzyle 




I 1 « 2 



OH 
I 



20 



RgOCON- (CH) ^CH-A-COOI^ 



|1 ,2 

RgOCON- ( CH ) -CH 2 -A-C00R 



XXIX 



XXXI 



25 



30 



35 



R- 



OH 
I 



R 1 NH(-CH) n -CH-A-COOH 



R^-fCH^-CH^A-COOH 



40 



45 



XXX 



XXXII 



R 1 R- 
I 1 J 2 



OH 
1 



RSO.N-(CH) -CH-A-COOH 
2 n 



RS0 2 N- (CH) n -CH 2 -A-C00H 



50 



XXVII 



XXIII 



55 



Schema de synthase II 

Parallelement, la reduction du carbony! de IVb en CH 2 peut 6tre realist selon I s methodes F, M pour 
donner i comp se XXXI d6prot6ge dans les memes conditions qu XXX n amin acide correspondant 
XXXII. C t amin acid , u son sel de s dium & l'6tat brut st condense av c I'halogenure d sulfonyle VII 
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selon la m6thode K pour fournir le composd XXII . 

3) Les d6riv6s renfermant un h6terocycl -A- Insgturg sont pr6par6s & partir des esters satur6s de for- 
mule g6n6rale XXI u XXIV par bromation substituant ai'aid de N-bromosuccinimide t d6bromhydrata- 
5 tlon simultan6eli~chaud dans un solvant chlor6 comme le CCI 4 par exemple pour donner l'ester correspon- 
dent XXXIII (m6thode R) puis saponification selon la m6thode G pour conduire a I'acide XXXIV en s6rie fu- 
rannique par exemple 



"7*2" R ?7|2 G 
RS0 2 -N-(CH) n -CH 2 -A a -COOR > RS0 2 "N-(CH) n -CH 2 -A b -C00R > 

XXI ou XXIV xxxi 11 

R- R- 
I 1 I 2 

R-S0 2 -N- (CH) ^^-/^-COOH 
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f 1 I 2 



XXXIV 

20 ' 



Schema de synthase III 



25 

4) Les sels organiques ou minSraux des composes de formule g6n6rale I ou R3=H sont pr6par6s par 
reaction stoechiom6trique entre le compost [ (R^H) et une base organique ou minSrale (sous forme hy- 
droxyt6e ou d'alcoolate) dans un solvant alcoolique ou un melange a!cool-eau ou dans Tac6tone. Le sel est 
r6cup6r6 par filtration (si Insoluble) ou par 6vaporation du solvant £ siccit6 et recristallisation 6ventuelle. 

30 

Exemple 1 

Preparation de I'acide (parachlorobenzdnesulfonamldoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyll- 
que-2 (compos6 1) 

35 

a) Bromac6tyt-5, dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'6thyle IV (Y=Br, R 2 =H, A=a, R^Et, n=1)(1a) (m6- 
thodeA) 

Une solution de 42,5 g (0,22 mole) de dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'6thyle et 58,1 g (0,288 mole) 
de bromure de bromac6tyle dans 500 ml de chlorure de m6thyldne est refroidie a 0°C puis traitde en 1 5 minutes 
avec 73,3 g (0,55 mole) de chlorure d'aluminium anhydre. 

Le melange est agite une heure de plus a 0°C puis on lalsse revenir lentement a 20°C en 3 heures. Le 
m§lange est hydrolys6 a 0°C avec de I'acide chlorhydrique concentr6 de la mani&re habituelle puis extrait au 
chlorure de m6thylfcne, Iav6 a I'eau, au bicarbonate de sodium dilu6, s6ch6 et 6vapor6 a siccit6 (80 g). Le r6sidu 
est recristallis6 de 250 ml d'alcool isopropylique bouillant en amorcant sous agitation. A froid, on r6cup6re 56 
g (Rdt = 81 %) d'interm6diaire de formule la 



50 




0 



55 Comp s6 1a 

-formule brut : C 13 H 13 Br04 
-mass mo!6culaire : 313,152 
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-cristaux blanc casse 

-point de fusion : 70°C 

-IR (KBr) : ^CO 1675, VCOOEt 1750 cnrr'. 

-MN (CDCI 3 ) 5 : 1.32, t, 3H, CH 3 ; 3.40, q, 1H, ArCH 2 C(0)COOEt ; 3.62, q, 1H, ArCH 2 C(0)COOEt ; 4.28, 
q, 2H, COOCH 2 Me ; 4.38. s, 2H, BrCH 2 CO ; 5.29, q, 1H, OCHCOOEt ; 6.94, d, 1H, Arortho OCH 2 ; 7.84 
£ 7.88, m, 2H, Ar ortho CO. 

b) Azidoacetyl-5, dihydro-2,3 benzofuranecarboxyiate-2 d'ethyle V (R 2 =H, n=1, A=a, Rs=Et) (lb) (methode 



Un melange de 10 g (32 mmoles) de bromoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle (la) 
dans 130 ml d'ethanol est refroidie sur bain de glace puis traite par une solution de 2,3 g (35 mmoles) d'azoture 
de sodium dans 6 ml d'eau ajoutee goutte a goutte en 10 mn. Le bain de glace est retire puis la solution est 
agitee pendant 5 h & 25°C. 

Le derive attendu preclpite. Apres abandon pendant 16 h au refrigerateur, on recupere de la maniere ha- 
bituelle les cristaux de compose de formule lb 



Compose 1b 

-formule brute : C 13 H 13 N304 
-masse moleculaire : 275,264 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 85°C 

-IR (KBr) : VCO 1683, VCOOEt 1738, VCN 3 2125 cm-i. 
-RMN (CDCI 3 ) 5 : 4.49, s, 2H f N 3 CH 2 CO. 

c) Chlorhydrate d*aminoacetyl-5, dihydro-2,3 benzofurannecarboxylate-2 d'ethyle VI (R^H, n=1, A=a, 
Rs=Et) (1c) (methode C). 

Une solution de 9,2 g (33,4 mmoles) d'azidoacetyl-5, dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle dans 
500 ml de methanol et 30 ml d'acide chlorhydrique N est hydrogenee de la maniere habituelle en presence de 
1,5 g de palladium sur charbon & 10 % sous courant d'hydrogene pendant 2 h 30. Apres purge & I'azote, le 
catalyseur est elimine par f iltration, le f iltrat est evapore & siccite, le residu est repris dans 1 00 ml d^lcool iso- 
propylique et agite une nuit ^ 25°C. 

Les cristaux sont constitues par le compose de formule 1c et sont recuperes de la maniere habituelle (m 
= 6g-Rdt = 63%). 



Compose 1c 

-formule brute : C 13 H 16 CIN0 4 
-masse moleculaire : 285,727 
-cristaux blancs 
-point d fusion : 152°C 

-IR (KBr) : VlMH 3000, VCOOEt 1740, VCO 1680 cnr 1 . 




45 




50 
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-RMN (CDCI3) 8 : 4.5 d 4.7, m, 2H, NCH 2 CO. 

d) (parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-5, dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d*6thyle VIM ((R=p- 
CIC 6 H 4 - f R2=H, n=1 , A=a, R*=Et ; (et pour I R 1= H et X=CO) (Id) (m6thode D). 

5 

Une suspension de 5,8 g (20,2 mmoles) de chlorhydrate d'aminoac6ty1-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxy- 
late-2 d'ethyle £1c} dans 65 ml de pyridine refroidie £ -5°C est traitee avec 5,5 g (26,1 mmoles) de chlorure de 
parachlorobenz6nesulfonyte. Le melange est maintenu 1/4 d'heure & cette temperature puis I'agitation est pour- 
su ivie pendant 2 heures apr&s retour d 20°. Le melange r6actionnel est hydrolyse avec 1 00 ml d'eau puis extrait 
10 & I'ac6tate d'ethyle. La phase organique est Iav6e 2 fois avec 100 ml d'eau dont le pH est amend £ 5,5 par 
addition de HCI concentre puis Iav6e avec de I'eau sal6e, sech6e sur sulfate de sodium et 6vapor6e. Le r6sidu 
fournit deux jets de cristaux de formule Id par solubilisation dans I'acetate d'ethyle et precipitation & lather 
ou d l'6ther isopropylique (m = 6,3 g - Rdt = 73 %) 

15 

0 

20 

Compose 1d 



-formule brute : C 19 H 18 CIN0 6 S 
25 -masse moieculaire : 423,871 
-cristaux blancs casse 
-point de fusion : 153°C 

-IR (KBr) VS0 2 N 1160-1350, VCO 1688, VCOOEt 1738, VNH 3300 crrH. 

-RMN (CDCI3) 6 : 4.39, d, 2H, NCH 2 CO ; 5.8, t, 1H, NH ; 7.42 & 7.48, dd, 2H, Ar ortho de CI 7.78 & 7.84, 
30 dd, 2H, Ar ortho de S0 2 

e) Saponification (methode G), synthase de I'acide parachlorobenzenesulfonamidoac6tyl-5 dihydro-2,3 ben- 
zofuranecarboxylique-2 IX (R=pCIC 6 H 4 , R^H, A=a, (I R 1= H, R3=H, X=CO) (1) 

35 A 25°C, une solution de 3,8 g (9 mmoles) de parachlorobenz6nesulfonamidoac6tyl-5 dihydro-2,3 benzo- 
furanecarboxylate-2 d'ethyle (Id) dans 40 ml de methanol est amende d pH 11 ,8 par addition de 10 ml de so- 
lution de soude N. Le pH est maintenu d 11,5 par addition goutte a goutte de 6 ml de soude N. L'agitation est 
poursuivie pendant 1 h 30 puis le melange est refroidi avec de la glace et on acidif ie k pH 3,3 par addition 
d'acide chlorhydrique N. Apr&s 20 mn d'agitation d 0°C, les cristaux du derive attendu sont collectes, rinc£s k 

40 I'eau glac6e et s6ch6s (2,7 g). Par recristallisation dans I'alcool isopropylique, on r6cup6re 2,05 g (Rdt = 58 
%) de cristaux de compose 1 de formule : 



45 




50 Compose 1 

-formule brute : C 17 H l4 CIN0 6 S 
-masse moieculaire : 395,817 
-cristaux blancs cass6 
55 - point de fusion : 1 24°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1360, VCO 1695, VCOOH 1730, VNH 3300 crrr 1 . 
-RMN ((CDCI3) 5 : 5.31, q, 1H, OCHCOO 
-CCM : g I de silic 60 Merck F 254 

10 
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eluant : chloroforme-methanol-acide acetique : 

80-18-02 
Rf=0,48 
-Soluble a 10% dans leDMSO. 

L'exemple 2 suivant illustre une seconds vole de synthese des sulfonamides objets de la pr6sente Inven- 
tion. Toutefois, le compose 2, obtenu par cette synthese n'entre pas dans la definition de la formule g6n6rale 
I. 



Exemple 2 

10 

Preparation de I'aclde (parachlorobenzenesulfonamldo-2 6thyl>5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyli- 
que-2 (compos6 2) 

a) sel de sodium du N-6thoxy carbonyt parachlorobenzenesulfonamide XX (R^EtOCO, R=p-CIC 6 H4 ; sel de 
15 Na) (2a) 

Un melange forme de 85 g (0,443 mole) de parachlorobenzenesulfonamide et de 157,2 g (1,13 mole) de 
K2CO3/KI 98/02 dans 500 ml d'ac&one est traitee a 25°C goutte a goutte en 30 mn avec 62,6 g (0,576 mole) 
de chloroformiate d'6thyle en agitant mecaniquement. La reaction est legerement exothermique et, apres sta- 
20 bilisation de la temperature a 40°C, on porte progressivement au reflux pendant 2 h. Apres refroidissement, 
le melange est verse dans 500 ml de glace pilee et le sulfonamide est extrait a I'ether. Le r6sidu obtenu apres 
lavage, s6chage et evaporation a siccite est dissous dans 80 ml d f 6ther isopropylique chaud puis on pr6cipite 
par addition de cydohexane pour obtenir 1 00 g (Rdt = 86 %) de derive blanc de formule : 



,S0 2 NH-COOEt 



Ci 



& 



30 

-formule brute : C 9 H 10 ClNO 4 S 
-masse mo!6culaire : 263,70 
-cristaux blancs casse 
-point de fusion : 80°C. 

35 Vingt grammes (75,8 mmoles) de sulfonamide precedent sont ajout6s a 25°C a une solution methanolique 
de m6thylate de sodium (prepare a partir de 1,75 g (75,8 mmoles) de sodium) en refroidissant sur bain d'eau 
froide et ensuite on agite pendant 2 h 30 a 25°C. Le melange est evapore a siccite) puis le residu est tritur6 et 
agite une nuit dans 250 ml dither. L'insoluble forme par le compose 2a est recup6r6 parfiltration (m = 14 g 
-Rdt =65%). 



40 



45 



J* 



r 

S0 2 N-C00Et 



Compost 2a 

50 -formule brute : C9H 9 ClNNa0 4 S 
-masse moleculaire : 285,68 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 220°C. 

55 b) (N-ethoxycarbonyl parachlorobenzen sulfonamidoacetyi)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarb xyiate-2 d'6thy- 
le XXIV (R=p-CIC 6 H 4 - , R7=EtOCO, R2=H, n=1 , A=a, R 6 =Et) (2b) (methode j) 

Un melange d 12,8 g (44,8 mmoles) de s I d sodium du N-ethoxycarbonyl parachlorobenzenesulf na- 

11 
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mid (2a) precedent dans 200 ml d DMF refroidi d 4°C sur bain d glace est traits rapidement avec 12,79 g 
(40,7 mmoles) de bromoacetyi-5 dihydro-2,3 b nzofuranecarboxytate-2 d'ethyle prepare comme dans I'exem- 
ple la. L'agitation est nsuit poursuivie une nuit a 25°C puis pendant 30 mn sur bain d'huile & 50°C. Apres 
retour a 25°C, I melange est verse sur 400 ml de glace pilee t le derive attendu est extrait a I'ether et recupere 
5 de la maniere habituelle. On obtient 22,4 g (Rdt = 100 %) de produit de formule 2b. Le produit peut etre utilise 
brut ou purif ie dans I'alcool isopropylique. 



10 




15 Compose 2b 



-formule brute : C22H22CIN0 8 S 
-masse moleculaire : 495,934 
-poudre blanch atre amorphe 
20 -point de fusion : 98°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1350, VCO 1700, VCOOEt et NCOOEt 1755 cmr 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 6 : 1.12, t, 2H, NCOOCH 2 CH 3 ; 4.12, q, 2H, NCCOCH 2 CH 3 ; 5.27, s, 3H, COCH 2 N ; 7.51, 
d, 2H, At ortho de CI ; 8.03, d, 2H, Ar ortho de S0 2 . 

25 c) ((N-ethoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamido)-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'ethyle XX[ (R=p-aC 6 H 4 -, R^EtOCO-, R^H, A=a, R 6 =Et) (methode F) 

Une solution de 22,4 g (40,7 mmoles) de (N-ethoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamidoacetyl>5 dh 
hydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle brut precedent (2b) dans 80 ml de CF 3 COOH est traitee ^ 25°C 
30 avec 1 9,5 ml (14,1 9 g ou 122 mmoles) de triethylsilane et agite pendant 24 h. La solution formee est evaporee 
d siccite sous vide puis le residu est repris dans du toluene et evapore h siccite pour donner le compose 2c 
qui peut §tre utilise brut (Rdt = 100 %) ou purif ie sur colonne de silice normale en eluant avec un melange de 
60 % de cyclohexane, 30 % de chlorure de methylene et 1 0 % d'acetate d'ethyle pour donner avec un rende- 
ment de 70 % le compose 2c de formule : 




COOEt 



EtOCO 



Compose 2c 

45 -formule brute : C^HmCINO/S 
-masse moleculaire : 481,951 
-huile incolore 

-IR (film) : VS0 2 N 1170-1350, VCOOEt et NCOOEt 1755 cmri. 

-RMN (CDCI3) 8 : 2.96, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 4, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 7 a. 7.06, m f 2H, Ar en ortho du CH 2 . 

50 

d) Acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl>5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 XXII (R=p- 
CICeH 4 , Ri=R2=H, n=1. A=a et pour I, X=CH 2 , R 5 =H) (compos6 2) (methode G) 

L ((N-ethoxycarbonyl parachlorob nzenesulfonamid )-2 ethyl>5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
55 d'ethyl (2J brut precedent (40,7 mmoles) est repris dans 80 ml de dioxann puis traite avec 80 ml de s ud 
5N t chauffe sous agitation a. 50°C pendant 15 mn. Le melange est verse dans 500 ml de glac et extrait a: 
I'ether. La phas aqu use st acidif ie a pH 5. L'acide att ndu est extrait & I'acetate d'ethyl d la maniere 
habituelle 1 1 residu est triture dans I'ether puis agite pendant 1 h & 25°C. On recupere 11 ,45 g (Rdt = 74 %) 
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de cristaux btancs pulverulents de compost 2 ayant pour formula : 



5 




10 Compost 2 

-formule brute : C 17 H 16 CIN0 6 S 

-masse moleculaire : 381,834 

-cristaux blancs pulverulents 
15 - point de fusion : 1 53°C 

-IR(KBr) : VS0 2 N 1160-1320, VCOOH ^700, VNH 3240 cm- 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 5 : identique d celle du compose 4. 

-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chloroforme-methanol-acide acetique : 
20 80-18-02 
Rf = 0,45 

-Soluble dans le DMSO a 10 %. 

Exemple 3 

25 

Preparation de I'acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 hydro xy-1 ethyl>5 dihydro-2,3 benzofura- 
necarboxylique-2 (compose 3) (schema de synthese M) 

a) Ethoxycarbonylaminoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle IV (Y=EtOCONH-, R^H, 
30 n=1, A=a, Rs=Et)(3a) 

En utilisant le mode operatoire A decrit dans I'exemple 1 pour le compose la mais en substituant le bro- 
mure de bromacetyle par le chlorure d'ethoxycarbonylaminoacetyle prepare in situ d partir de 36,1 g (0.245 
mole) d'acide correspondant et en le condensant sur 24.8 g (0,1 29 mole) de dihydro-2,3 benzofurane carboxy- 
35 late-2 d'ethyie en presence de 86 g (0,645 mole) de chlorure d'aluminium, on obtient apres purification sur 
colonne de silice (C 6 H 12 -AcOEt-CH 2 CI 2 : 60-20-20) et recristallisation dans Tether isopropylique 11,4 g (Rdt = 
28 %) de compose 3a de formule : 



40 

EtOCONH 




COOEt 



45 

Compose 3a 

-formule brute : C 16 H 19 N0 6 
-masse moleculaire : 321,329 
50 - cristaux blancs casse 
-point de fusion : 82°C 

-IR (KBr) : VNCOOEt 1670, VCO 1700, VCOOEt 1730 crrr 1 . 

-RMN (CDCI3) 5 : 1.24 £ 1.35, m, 6H, 2 CH 3 ; 3.34 & 3.68, m, 2H. OCHCH 2 ; 4.10 a 4.33, m, 4H, 2 CH 2 ; 
4.62, d, 2H, NCH 2 CO ; 5.29, q, 1 H, OCHCH 2 ; 5.7, t, 1 H, NH ; 6.95. d, 1 H, Ar ortho 0 ; 7.84, m, 2H, Ar ortho 
55 CO. 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



b) (Ethoxycarbonylamino-2, hydroxy-1 ethyt}-5 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle XXIX (Re=Et, R 1 =R 2 =H, 
n=1 , A=a, Rs=Et) (3b) (methode E) 

Un melange de 3,2 g (10 mmoles) d'(ethoxycarbonylamino-2 acetyl)-5 dihydrobenzofurannecarboxylate- 
2 d*6thyle precedent 3a dans 30 ml d'ethanol est traite a 25°C avec 0,27 g (5 mmoles) de borohydrure de po- 
tassium. Apres 2 h 30 d'agitation, on rajoute 0,11 g (2 mmoles) de KBH 4 supplemental et on maintlent une 
heure de plus d 25°C. Le melange reactionnel est verse sur de I'eau salee saturee, extrait d Tether, puis lave 
a Teau et d I'eau salee et enf In seche sur sulfate et evapore a siccite. Le residu est purif le sur colonne de slllce 
en eluant successivement avec un melange hexane-acetate d'ethyle 90-1 0 puis cyclohexane-chlorure de me- 
thylene-acetate tfethyle 60-20-20. Les fractions renfermant le derive attendu sont evaporees £ siccite puis le 
solide obtenu est repris dans Tether isopropylique. Les cristaux pulverulents du compose de formule 3b sont 
recuperes de la maniere habituelle (m = 1 ,7 g - Rdt = 53 %) 



Compose 3b 

-formule brute : C 16 H 2 iN0 6 
-masse moleculaire : 323,345 
-cristaux pulverulents blancs casse 
-point de fusion : 95°C 

-1R (KBr):VNCOOEt 1680, VCOOEt 1730-1750, VNH 3300, VOH 3370 otH. 

-RMN (CDa 3 ) 5 : 3.15 a 3.60, m, 5H, ArCH 2 CHOAr et NCH 2 CHOH ; 4.67 a 4.75, m, 1H f CHOH ; 6.83, d, 
1H, Arortho de OCH 2 ; 7.10, d et7.18 s, 2H, Arortho CHOH. 

c) Acide (amino-2 hydroxy-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 )0(X (R^R^H, n=1 , A=a (3c) 
(methodeG) 

En utilisant la methode G decrite dans I'exemple 2d, on obtient ^ partir de 3 g (9,3 mmoles) d'(ethoxycar- 
bonyl-2 hydroxy-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d f ethyle et apres 1 h 30 de chauffage au re- 
flux une solution de sel de sodium de I'acide XXX de formule 3c qui n'est pas isolee 



Compose 3c 

d) Acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 hydroxy-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
VII (R=p-aC 6 H 4 -, R^R^H, A=a et pour I R 5 =H et X=CHOH) (compose 2) (methode J) 

La solution basique brute obtenue dans I'exemple prec6dent 3c est dilu6e avec de la glace pilee et amenee 
k pH 11 par addition d'HCI concentre puis on ajoute 3 g (14,2 mmoles) de chlorure de parachlorobenzenesul- 
fonyle. Le melange est ensuite ag'rte pendant 4 h a 25°C, retraite avec 0,5 g (« 2,4 mmoles) de chlorure pre- 
cedent et agite 2 h de plus. 

Le pH est amene & 12 par addition de soude puis extrait a. Tether. La phase aqueuse basique est acidifiee 
(HCI)jusqu'apH 7 t xtraite d I'acetate d'ethyl puis acidifiee jusqu'A pH 2 et xtrait dTacetat d'ethylede 
la maniere habituelle. Le residu (2 g) obtenu apres evaporation du solvant est purif ie sur colonne de silice (20 
g) en eluant av c un melange AcOEt-AcOH : 99-01. L s fractions renfermant le derive attendu sont reunies 
t evaporees a siccit6. L residu est triture dans Tether isopropyliqu et Tinsolubl constitue du ompose 3 
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= 1,6g-Rdt = 42%) 



5 




OH 



10 Compost 3 

-formule brute : C 17 H ie CIN0 6 S 
-masse mol6culaire : 397,83 
-cristaux blancs pulv£rulents 
15 -point de fusion : 77°C lent 

-IR (KBr) : VS0 2 NH 1150-1320, VCOOH 1720, VNH 3400 cnrr 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 5 : 2.7 & 3, m, 2H, NCH 2 CHOH ; 4.46 £ 4.52, q, 1H, (CHOH ; 6.49 k 6.55, q. 1H, NH ; 7.30, 
d, 2H, At ortho CI ; 7.60, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 
-CCM : gel de siiice 60 Merck F 254 
20 Sluant : chloroforme-m6thanol-acide ac6tique : 

80-18-02 
Rf=0,35 
-Soluble a 10 % dans le DMSO. 

25 Exemple 4 

Preparation de I'acide (g-m6thyl parachlorobenz6nesulfonamido-ac6tyl>5 dihydro-2,3 benzofurane- 
carboxylique-2 IX (R=p-ClC 6 H 4 , R^Me, n=1, A=a et pour I X=CO et R^H) (compos6 4) (Schema de 
synthase [) 

30 

a) a-bromopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofurannecarboxylate-2 d'6thyle IV (Y=Br, R^Me, n=1, A=a, Rs=Et). 

En adaptant le mode op6ratoire A d6crit dans I'exemple la au bromure d'a-bromopropionyle, on obtient, 
avec un rendement de 72 %, le compose 4a de formule : 

35 




COOEt 



Compos6 4a 

45 -formule brute : C 14 H 15 Br0 4 

-masse mol6culaire : 327,179 

-cristaux blancs 

-point de fusion : 97°C 

-IR (KBr) : <CO 1680, VCOOEt 1760 cm- 1 . 
50 -RMN (CDCI3) ; 5 : 1.32, t, 3H, CH 2 CH 3 ; 1.88, d, 3H, CHCH 3 3.35 & 3.68, m, 2H, OCHCH 2 ; 4.28, q, 2H, 

CH 2 CH 3 ; 5.19 a 5.34, m, 2H, CHCH 3 et OCHCH 2 ; 6.95, d, 1H, Ar ortho O ; 7.89 a 7.92, m, 2H, Ar ortho 

CO. 

b) (a-azidopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarb xylat -2 d'ethyle V (R^Me, n=1, A=a, Re^Et). 

55 

En utilisant I mod operatoire utilise pour preparer I omp s6 lb, on obti nt, & partir de I'ct-brom pro- 
pionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyl avec un rendement d 100%, I c mpos6 4bd for- 
mul : 
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N 




COOEt 



Composjg 4b 

-formule brute : C l4 H 16 N 3 0 4 
-masse moleculaire : 289,291 
-huile incolore. 

c) Chlorhydrate d'a-aminopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate d'ethyle V[ (R2=Me, n=1, A=a, 
Rs=Et)(4c) 

L'adaptation du mode operatoire C (Cf. exemple 1c) d l'(a-azidopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecar- 
boxylate-2 d'ethyle (4b) permet de preparer, avec un rendement de 61,4 %, le compose 4c de formule : 



Compose 4c 

-formule brute : C 14 H 18 CIN0 4 
-masse moleculaire : 299,754 
-cristaux blancs. 

d) a-methylparachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyle VIII 
(R=p-CIC 6 H 4 -, R 2 =Me, n=1, A=a, R 5 =Et) (4d). 

En adaptant le mode operatoire D (Cf. exemple Id) au chlorhydrate d'a-amlnopropionyl-5 dihydro-2,3 ben- 
zofuranecarboxylate-2 d'ethyle, on obtient, avec un rendement de 45 %, le compose 4d de formule : 



Composj 4d 

-formule brute : C^H^CINOeS 
-masse moleculaire : 437,898 
-cristaux blancs casse 
-point de fusion : 137°C 

-IR (KBr) : VSOzN 1170-1355, >/CO 1670, VCOOEt 1755, VNH 3280 crrr 1 . 

e) Acide (a-m6thyl parachlorobenzen sulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyiique-2 
(compos* 4). 

En appliquant le mode operatoire G (Cf. exempl le) pour saponif ier l'(a-methyl parachlorobenzen sul- 
fonamidoac6tyl-5 dihydrob nzofurann carboxylat -2 d'6thyl , on obtient av c un rendem nt de 63 % I 

16 
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comp s6 4 de formule : 



5 



0 



COOH 



Compos6 4 



10 



-formule brute : C 18 H 16 CIN0 6 S 

-masse moteculaire : 409,844 

-cristaux blancs 

-point de fusion : 134-136°C 
15 -IR (KBr) : VS0 2 N 1175-1355, >/CO 1670, VCOOH 1730, VNH 3290 crrr 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 5 : 1.37, d, 3H, CH 3 ; 3.33 a 3.70, m, 2H, CH 2 CHO; 4.84, m, 1H, CHCH 3 ; 5.27, q, 1H, 

CH 2 CHO ; 6.1, d, 1H, NH ; 6.9, d, 1H, Ar ortho O ; 7.33, d, 2H, Arortho CI ; 7.62 & 7.8, m, 4H, Ar ortho 

S0 2 et Ar ortho CO. 

-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 
20 6luant : chloroforme-m6thanoi-acide ac6tique : 

80-18-02 
Rf=0,49 

-Soluble a 10 % dans le DMSO. 

25 Exemple 5 

Acide (parachlorobenz6nesulfonamido-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique- 

2 XIV (R=p-CI-C 6 H 4 -, R2=Me, n=1, A=a, et pour [ R 1 =R 3 =H, et X=CHOH) (Sch6ma I) (Compos* 5) 

30 a) (amino-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'6thyle XII (R 2 =Me, n=1, A=a, 
Rs=Et)(5a). 

En partant de 21 mmoles d'a-azidopropionyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyiate-2 d'6thyle d6ja d6crit 
dans I'exemple 4b et en utilisant la m6thode C mais en hydrog6nant pendant une dur6e beaucoup plus longue, 
35 on obtient aprfcs purification sur colonne de silice et 6lution avec un m6lange chloroforme-m6thanol-ammo- 
niaque: 90-09-01, 2,5 g (Rdt « 45 %) de compost 5a de formule : 



-IR (KBr) : VCOOEt 1730, VNH et OH 3280-3340 crrr^. 
-RMN(CDCI 3 ) 8 : 0.86, d, 3H, CH 3 CH ; 1.19, t, 3H, CH 3 CH 2 ; 2.95, m, 1H. CHCH 3 ; 3.15 £ 3.50, m, 2H, 
ArCH 2 CHO ; 3.68, s, 1H, OH ; 4.13, q, 2H, CH 3 CH 2 ; 4.26, d, 1H, CHOH ; 5.03 a 5.15, m, 1H, ArCH 2 CHO ; 
6.70, d, 1H, Arortho O ; 6.95, d, 1H et 7.07, s, 1H, Ar ortho CHOH. 



40 




45 Compost 5a 



50 



-formule brute : C u H 19 N0 4 
-masse mo!6culaire : 265,31 
-cristaux blancs cass6 
-point de fusion : 115°C 



55 
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b) (parachlorob nz*nesulfonamido-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'*thyle 
XM (R=p-CI-C 6 H 4 , R2=Me, n=1, R 6 =Et) (compos* 5b). 

En utilisant r(amino-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'*thyle pr*c*dent 
comma mati*re premiere et en adaptant la m*thode D d^jd d*crite dans I'exemple 1c, on obtient avec un ren- 
dement de 73% le compos* 5b de formule : 



Compos6 5b 

-formule brute : C2 0 H22CINO 6 S 
-masse mol*culaire : 439,91 

c) Acide (parachlorobenz*nesulfonamido-2 hydroxy-1 propyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
(compos* 5). 

A partlr du compos* 5b pr*c*dent (3,3 mmoles) et en utilisant la m*thode G (Cf. exemple Id), on obtient 
avec un rendement de 44 % le compos* 5 de formule : 



Compos* 5 

-formule brute : C 18 H 18 CIN0 6 S 
-masse mol6culaire : 411,86 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 185°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1335, VCOOH 1710-1735, VNH 3350, VOH 3490 cxr\~\ 

-RMN (CDCI 3 ) 6 : 0.79, d, 3H, CH 3 ; 4.5, d, 1H, CHOH ; 6.43, d, 1H, NH ; 7.35, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.65, 
d, 2H, ortho S0 2 . 

-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

6luant : chloroforme-m*thanol-acide ac6tique : 
80-18-02 

Rf : 0,34 
-Soluble dans le DMSO & 5 %. 

Exemple 6 

Aclde (parachlorobenz6nesulfonamido-2 6thy1)-6 chromanecarboxyllque-2 1 (R=p-CIC 6 H 4 -, 
r 1 =r 2 =r 3 =H, n=1, A=g, X=CH£ (compos* 6) (Sch*ma I) 

a) Bromac*tyl-6 chromanecarboxylate-2 d'6thyle ]V (Y=Br, R^H, n=1, A=g, R^Et) (compos* 6a). 

En utilisant la m*thode A selon r xemple la t en Pappliquant k 42 mmol s de chromanecarboxylate-2 
d'6thyle, n obtient av cunr ndem ntd 83% I comp s*6ad formule: 
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50 



55 



COOEt 



Compos6 6a 



10 -formule brute : C u H 16 Br0 4 

-masse moleculaire : 327,18 

-cristaux blancs pulv6rulents 

-point de fusion : 89°C 

-IR (KBr) : VCO 1690, VCOOEt 1755 crrH. 
15 -RMN (CDCI 3 ) 5 : 1.28, t, 3H, CH 3 ; 2.15 a 2.30, m, 2H, OCHCH 2 ; 2.7 a 2.9, m, 2H, OCHCH 2 CH 2 ; 4.25, 

q, 2H, CH 2 CH 3 ; 4.38, s, 2H, Br CH 2 ; 4.82, t, 1H, OCH ; 6.98, d, 1H, Ar ortho O ; 7.73 a 7.79, m, 2H, Ar 

ortho CO. 

b) (N-ethoxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamido) acetyl-6 chromanecarboxyiate-2 d'ethyle XXIV (R=p- 
20 CIC 6 H 4 -, R 7 =EtOCO-, R2=H, n=1 , A=g, R 6 =Et) (compose 6b) 

En utilisant la methode I decrite dans I'exemple 2a et 2b et en I'adaptant au compose 6a precedent, on 
obtient avec un rendement de 91 % le compose 6b de formule : 



fp^O VCOOEt 



EtOCO 



Compost 6b 



-formule brute : C^H^CINOeS 
35 -masse moleculaire : 509,96 
-cristaux blancs pulverulents 
-point de fusion : 131°C 

-IR (KBr) : >/S0 2 N 1170-1330, VCO 1690, VCOOEt et NCOOEt 1745 crrr 1 . 

-RMN (CDd 3 ) 6 : 1.12, t, 3H, NCOOCH 2 CH 3 ; 4.11, q, 2H, NCOOCH 2 CH 3 , 5.28. s, 2H, NCH 2 CO ; 7.51, 
40 d, 2H, Ar ortho CI ; 8.02, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

c) Acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-6 chromanecarboxylique-2 (compose 6) XXH (R=p- 
CICeH^. R^R^H, n=1, A=g, et pour I R$=W % X^CHJ. 

45 L'adaptation du mode operatoire F decrit dans I'exemple 2c a 9,8 mmoles de [(N-ethoxycarbonyl parachlo- 
robenzenesulfonamido)acetyl]-6 chroma necarboxylate-2 d'ethyle permet de preparer avec un rendement 
quantitatif le compose de formule 6c qui est saponif ie brut sans purification 



COOEt 



EtOCO 

C mpos6 6c 

L compo e 6c est traite directem nt selon la meth de G decrit dans Texempl 2d p ur donner apres 
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recristallisation dans I'ethan I avec un r ndement de 35 % le compos6 6 de formula : 




COOH 



CI 



Compos6 6 



-formule brute : C 18 H l8 CIN0 5 S 
-masse moieculaire : 395,86 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 142°C 

-IR (KBr) : VS0 2 NH 1165-1325, VCOOH 1720, VNH 3300 crrH. 

- RMN (CDCI 3 ) 6 : 2.08 a 2.35, m, 2H, OCHCH 2 CH 2 2.63 a 2.78, m. 4H, OCHCH 2 CH 2 et ArCH 2 CH 2 N ; 3.14, 
t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 4.68, q, 1H, O CH ; 6.74 & 6.86, m, 3H, Ar ortho O et ortho CH 2 ; 7.45, d, 2H, Arortho 
CI ; 7.72, d, 2H, ArorthoS0 2 . 
-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

6luant : chloroforme-m6thanol-acide ac6tique : 



Rf;0,67 
-Soluble dans le DMSO d 20 %. 

Example 7 

Acide (parachlorobenz6nesulfonamldo-2 6thyl)-5 benzodioxole-1 ,3 carboxylique-2 I (R 1= R 2 =R3=H, 
n=1, A=c, X=CH 2 ) (Sch6ma I) (compos* 7) 

a) Bromac6tyl-5 benzodioxole-1 ,3 carboxylate-2 d'6thyle IV (R^H, n=1 , A=c, R 5 =Et) 

En utilisant le mode opSratoire A d6crit dans I'exemple la mals en partant du benzodioxole-1 ,3 carboxy- 
late-2 d'6thyle (20,6 mmoles) on obtient avec un rendement de 60 % le compose 7a de formule : 



-formule brute : C^H^BrOs 

-masse mol6cu!aire : 315,124 

-cristaux blancs 

-point de fusion :50-51°C 

-IR (KBr) : VCO 1685, VCOOEt 1760 crrH. 

-RMN (CDCI3) 8 : 1.34, t, 3H, CH 3 ; 4.32, q, 2H, OCH 2 ; 4.37, s, 2H, BrCH 2 ; 6.40, s, 1H, CH ; 6.94, d, 2H, 
At ortho O ; 7.51 , d, 1 H et 7.63, dd, 1 H, Ar ortho CO. 

b) [(N-6thoxycarbonyl parachlorobenz6nesulfonamido)ac6tyl]-5 benzodioxole-1, 3 carboxylate-2 d'6thyle 
XXIV (R=p-CIC 6 H 4 -, R 7 =COOEt, R^H, n=1, A^c, Re=Et) (composd 7b). 

^adaptation de la m6thod Id6crit dans I'exemple 2b & 11 mmoles de brom ac6tyl-5 benzodiox le-1,3 
carboxyiate-2 d'dthyl p rmet d preparer avec un rendem nt quantitatif le composd 7b de f rmule : 



80-18-02 




Compos6 7a 
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ci- 



COOEt 



EtOCO 0 



Compos6 7b 

-formule brute : C^H^CINOeS 
-masse moleculaire : 497,906 
-mousse incolore 

-RMN (CDCI 3 ) 8 : 1.13, t, 3H, CH 3 CH 2 OCON ; 4.12, q, 2H, CH 3 CH 2 OCON ; 5.26, s, 2H, CH 2 N ; 7.52, d, 
2H, Ar ortho CI; 8.02, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

c) Acide (parachlorobenzenesulfonamido-ethyl)-5 benzodioxole-1 ,3 carboxylique-2 (compose 7). 

En appliquant la methode F decrite dans I'exemple 2c a 11 mmoles de derive precedent 7b, on obtient 
avec un rendement quantitatif I'intermediaire 7c de formule : 



Ce derive n'est pas purif ie et est utilise brut pour donner par saponification selon la methode G (Cf. exem- 
ple 2d) et purification dans Tether isopropylique avec un rendement de 68 % le compose 7 de formule : 



Compose 7 

-formule brute : C 16 H U CIN0 6 S 
-masse moleculaire : 383,806 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 138°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1165-1330, VCOOH 1730, VNH 3295 cnr 1 . 

-RMN (CDCI3) 8 : 2.65, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 3.07, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 6.24, s, 1H, CH ; 6.52 a 6,59, m, 2H, 
Ar ortho O ; 6.71, d, 1H, Ar ortho CH 2 ; 7.42, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.70, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 
-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chloroforme-methanol-acide acetique : 
80-18-02 

Rf:0,34 
-Soluble dans le DMSO a 20 %. 




EtOCO 



Compose 7c 
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Ex mpl 8 



Pr6paration de Taclde (para hi r benz&nesulf nam I do- 2 6thyj)-5 indanecarboxylique-2 1 

(R^R^R^H, n=1 , X=CH 2 , A=f) (c mpos6 8) (Sch6ma de synthase I). 

a) Bromoac6tyl-5 indanecarboxyiate-2 de m6thyle. 

En utilisant la m6thode A d6crite dans I'exemple la, on obtient £ partir de 1 7 mmoles d'indanecarboxylate- 
2 d'ethyle, et aprSs purification dans l'6ther isopropylique avec un rendement de 80 % le compos6 8a de for- 
mule : 



-formule brute : C 13 H 13 Br0 3 

-masse mol6culaire : 297,153 

-cristaux blancs 

-point de fusion : 91°C 

-IR (KBr) VCO 1690, VCOOEt 1730 crrr 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 8 : 3.27 a 3.41, m, 5H, CH 2 CHCH 2 ; 3.74, s, 3H, CH 3 0 ; 4.43, s, 2H, BrCH 2 CO ; 7.32, d, 
1 H, Ar meta CO ; 7.78 a 7.83, m, 2H, Ar ortho CO. 

b) [(N-ethoxycarbonyi parachlorobenzSnesulfonamido) ac6tyl]-5 indanecarboxylate-2 d'6thyle XXIV (R=p- 
CIC 6 H 4 , R 7 =EtOCO, n=1, A=f, Rg=Et) (compos* 8b). 

En appliquant la m6thode I d6crite dans I'exemple 2b & 13 mmoles de bromoac6tyl-5 indanecarboxylate- 
2 d'6thyle, on obtient avec un rendement de 94 % le compost 8b de formule : 



-formule brute : C^H^CINOtS 
-masse mo16culaire : 479,935 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 45°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1185-1330, VCO 1700, VCOOEt et NCOOEt 1740 crrr 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 5 : 1.12, t, 3H, CH 3 CH 2 ; 4.13, q, 2H, CH 3 CH 2 ; 5.32, s, 2H, NCH 2 CO ; 7.52, d, 2H, Ar ortho 
CI 8.03, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

c) Acide (parachlorobenzfcnesulfonamido-2 6thyt>5 indanecarboxylique-2 (compos6 8) 

En appliquant la method F d6crite dans I* xemple 2_ & 12 mmoles de d6riv6 pr6c6dent 8b, on obtient 
avec un rend ment quantitatif rinterm6diaire 8c de formule : 




Compost 8a 




0 



EtOCO 



Compos6 8b 
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S0 2 N 
EtOCO 




QTVcOOMe 



Compost 8c 



Ce deriv6 n'est pas purifi6 et estutilis6 brut pour don ner, apres saponification selon la m6thode G (exemple 
10 2d) et apres purification dans l'6ther isopropylique avec un rendement de 63%, le compos6 8 de formula : 



15 



Compos6 8 




COOH 



20 -formula brute : C 18 Ht8ClN0 4 S 

-masse moleculaire : 379,862 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 140°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1158-1320, VCOOH 1695, VNH 3250 cnr 1 . 
25 -RMN (CDCI 3 ) 5 : 2.7, t, 2H, ArCH 2 CH 2 N ; 3.03 £ 3.32, m, 7H, ArCH 2 CH 2 N et CH 2 CHCH 2 ; 6.82 & 6.89, m, 

2H, Ar ortho CH 2 CH 2 N ; 7.05, d, 1H, Armeta CH 2 CH 2 N ; 7.4, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.7, d, 2H, Arortho S0 2 . 
-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

6luant : chloroforme-m6thanol-acide ac6tique : 
90-09-01 
30 Rf:0,40 

-Soluble dans le DMSO a 10 %. 



Exemple 9 

35 Preparation de I'aclde (parachlorobenzenesulfonamldo-2 hydroxyimino-1 6thy1>5 dihydro-2,3 benzo- 
furanecarboxylique-2 XI (R= p-CI-C 6 H 4 , R 2 =H, R4=H, A=a, n=1 , et pour I R 1 =R 3 =H, X=C=N-OR4) (compo- 
se 9) (methode H) (Schema de synthese I). 

Une solution de 1 g (2,5 mmoles) d'acide (parachlorobenzenesulfonamidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofu- 
40 ranecarboxylique-2 (Cf. exemple 1) dans 10 ml de pyridine est traitee avec 0,26 g (2,75 mmoles) de chlorhy- 
drate d'hydroxylamine et agitee 20 h & 25°C. Le melange est evapore & siccite sous vide, repris dans du toluene, 
nSevapore puis dissous dans I'acetate d*6thyle et Iav6 £ I'eau avec une solution d'acide citrique diluee puis est 
traite avec une solution diluee de bicarbonate de sodium de facon d obtenir un pH final de 5 et enf in lave avec 
une solution d'eau salee. La phase organique est sechee sur sulfate, 6vaporee d siccite et tritunSe dans lather 
45 isopropylique pour donner 700 mg (Rdt = 68 %) de compose* 9 de formula : 



C1 H^" S °2 NH ^^^^ 

NOH 



C mp s6 9 

55 

-formule brute : C 17 H 15 CIN 2 OeS 
-mass moleculair : 410,832 
-poudr amorph jaun clair 
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-point de fusion lent a partir de 90°C 

-IR (KBr):>/S0 2 NH 1170-1335, VC=N 1595, VCOOH 1730, >/NH 3300 cnr'. 
-RMN (CDd 3 ) 6 : 3.74 et 3.93, 2s, 2H, NCH 2 ; 7.49 et 7.63, 2d, 2H, Ar ortho S0 2 . 
-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 
5 6luant : chloroforme-m6thanol-acide acetique : 

80-18-02 
Rf:0,32 
-Soluble dans le DMSO a 10 %. 

10 Example 10 

Preparation de I'aclde (parachlorobenzdnesulfonamido-2 m6thoxylmino-1 6 thy I)- 5 dihydro-2,3 benzo- 
furanecarboxyllque-2 XI (R= p-Cl-CehU, R2=H, R4=Me, A=a, n=1, et pour I R 1 =R 3 =H, X=C=N=OR4) 
(compost 10) (Schema de synthase [). 

15 

En utilisant la meme methode que celle decrite dans I'exemple 9 sur une meme fraction molaire, mais en 
partant de la O-methylhydroxylamine chlorhydratee (310 mg ; 3,8 mmoles) on obtient avec un rendement de 
66 % le compost 10 de formule : 




Compose 10 

-formule brute : C 18 H 17 CIN 2 0 6 S 
30 -masse moieculaire : 424,859 
-poudre amorphe jaune clair 
-point de fusion lent a partir de 64°C 

-IR (KBr) : VS0 2 NH 1170-1340; VC=N 1590; VCOOH 1740; VNH 3300 cnr'. 
-RMN (CDQ 3 ) 8 : 3.70 et3.90. 2s f 3H, OCH 3 ; 4 et4.12, 2d, 2H, N CH 2 ; 5.56 et 5.67, 2t, 1H, NH. 
35 -CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eiuant : chloroforme-methanol-acide acetique : 

80-18-02 
Rf:0,48 
-Soluble dans le DMSO a 10 %. 

40 

Example 11 

Preparation du (parachlorobenzenesulfonamldoac6tyl)-5 di hydro- 2, 3 benzofuranecarboxylate-2 
d f 6thyle VIII (R= p-CI-C 6 H 4 , R^H, R 6 =Et, A=a, n=1, et pour I R^H, R3=Et, X=CO) (compose Id) (m6thode 
45 K) (Schema de synthese \) 

Un melange de 3,95 g (10 mmoles) d'acide (parachlorobenzenesulfonamidoac6tyl>5 dihydro-2,3 benzo- 
furanne carboxylique-2 (Cf. exemple 1) dans 30 ml d'6thanol anhydre et renfermant 0,2 ml d'acide sulfurique 
concentre est chauffe 2 heures au reflux puis apres retoura 25°C, le melange est6vapor6 a siccite au rotavapor 
50 sous vide. Le r6sidu est repris dans de I'ac6tate d'6thyle, Iav6 a Feau avec une solution dilu6e de bicarbonate 
de sodium, puis a Teau et a Teau sa!6e. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, 6vaporee a 
siccite et le r6sidu est tritur6 dans rether isopropyiique pour donner avec un rendement de 85 % le compose 
Idd formule: 

55 
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CI 



H@-S0 2 NH 



COOEt 



Compose 1d 



Les caracteristiques physicochimiques de ce compose ont ete d6jS reportees dans I'exemple 1. 



Preparation de I'acide (N-methyl paratoluenesulfbnamidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyll- 
que-2 XXV (R=p-Me-C 6 H 4 , R/=Me, R^H, A=a, n=1, et pour I R 1= Me, X=CO) (compose 12) 

a) (N-methyl paratoluenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 d'ethyle (12a ). 

En utilisant la methode I d£crite dans Pexemple 2b mais en I'appliquant au sel de sodium du N-methyl pa- 
ratoluenesulfonamide (1 g ; 5,4 mmoles) et en le condensant sur 1 ,7 g (5,4 mmotes) de bromoacetyl-5 dihydro- 
2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'£thyle, on obtient avec un rendement quantitatif le compose 12a de formule : 



Compose 12a 

-formule brute : C 2 oH23N0 6 S 
-masse moleculaire : 405,461 
-mousse blanchatre qui n'est pas isolee. 

b) Saponification du compose 12a en derive (methode G). 

L'ester brut precedent 12a est saponif ie selon la methode G decrite dans I'exemple le pour donner apres 
purification sur colonne de silice (20 g) et elution avec un melange chloroforme, methanol, acide acetique 
950/045/005 et cristallisation dans le cyclohexane, 1,1 g (Rdt = 52 %) de compose 12 de formule : 



-formule brute : C 19 H 19 N0 6 S 
-masse moleculaire : 389,426 
-cristaux blancs 
-point defusi n : 149°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1160-1335, VCO 1680, VCOOH 1740 cm- 1 . 

-RMN (CDCI 3 )6 : 2.39, s, 3H, MeN ; 2.74, s, 3H, M Ar ; 3.30 a 3.63, m, 2H, OCHCH 2 ; 4.4, s, 2H, NCH 2 CO ; 
5.22, q, 1H, OCHCH 2 ; 6.87, d, 1H, Ar ortho O ; 7.28, d, 2H, Arortho CH 3 ; 7.65, d, 2H, Ar orth S0 2 ; 7.8, 
m, 2H, Arortho CO. 
-CCMigeldesilic 60 Merck F 254 



Example 12 





Compose 12 
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6iuant : chloroforme-m6thanol-acide antique : 

80-18-02 
Rf:0,56 
-Soluble dans le DMSO a 10 %. 

Example 13 

Acide (parachlorobenzdnesulfonamldoacdtyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarfaoxyllque XXV (R= p-CI- 
C 6 H 4 , R 1 =R 2 =H, n=1 , A=a et pour [ X=CO, R 3 =4) (compost 1) (M6thode P, schema de synthase I). 

a) Sel de sodium du N-tertiobutoxycarbonyl parachlorobenzdnesulfonamlde XX (R=p-CI-C 6 H 4 , R 7 =t-BuOCO- 
sel de Na) compost 13a . 

En utillsant le mode opdratoire ddcrit dans Texemple 2a mais en condensant 11,4 g (52 mmoles) de di- 
tert-butylpyrocarbonate sur 5 g (26 mmoles) de parachlorobenzdnesulfonamide, on obtlent aprds purification 
dans le cyclohexane avec un rendement de 70 % le composd de formule : 



-formule brute : CuHuCINC^S 
-masse moldculaire : 291,753 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 128°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1170-1345 ; VCOO 1740 ; >/NH 3270 crrH. 

Le sel de sodium de ce composd est prdpard a partir de 2 g (6,9 mmoles) de composd prdcddent selon 
le mode opdratoire 2a pour donner avec un rendement de 85 % le composd 13a de formule : 



Composd 13a 

-formule brute : C 1l H 13 CINNa0 4 S 
-masse moldculaire : 313,746 
-cristaux blancs 

-point de fusion instantand 210-215°C avec decomposition 
-IR (KBr) : VlMCOO 1640 cm* 1 . 

b) (N-tertiobutoxycarbonyl parachlorobenzdnesulfonamidoacdtyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'dthyle XXIV (R= p-CI-CehU, R^OOtBu, R2=H, n=1, A=a, R 6 =Et) (composd 13b) 

En partant de 1 g (3,2 mmoles) de sel de sodium du N-terbutoxycarbonyl parachlorobenzdnesulfonamide 
et en le condensant avec 0,90 g (2,85 mmoles) de bromoacdtyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'dthy- 
le (composd la) selon le procddd ddcrit dans Texemple 2b, on obtient avec un rendement de 90 % le composd 
13b brut de formule : 
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C mpose13b 

-formula brute : C^HmCINObS 
-mass moleculaire : 523,99 
5 - huiie ambree visqueuse 

-RMN (CDCI 3 ) 6 ; 1.3, s, 9H, (CH 3 ) 3 C ; 3.36, t, 3H, CH 3 CH 2 ; 3.44 a 3.63, m, 2H, OCHCH 2 ; 4.3, q, 2H, 
CH 2 CH 3 ; 5.24, s, 2H, NCH 2 ; 5.31, q, 1H, OCH ; 6.98, d, 1H, Ar ortho O ; 7.52, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.85, 
m, 2H, Ar ortho CO ; 8.07, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 

10 c) (parachlorobenzenesulfonamidoacetyl>5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'6thyle XXV (R= p-CI- 
C 6 H 4 , R,=R2=H. n=1. A=a, R^Et) (rrrithode P) 

Une solution de 500 mg (0,95 mmoles) de compos6 precedent 13b dans 20 ml d'ac6tate d'6thyle renfer- 
mant 2 moles d'HCI gazeux par litre est agltee pendant 2 h d 25°C puis evaporee a siccit6. Le residu est repris 
15 dans Tether Isopropylique et I'insoluble est recupere (m = 0,32 g - Rdt = 77 %) et a pour formule : 



20 



25 



30 



COOEt 



Compos6 Id 



Les caracteristiques physicochimiques de ce deriv6 ont dej^i ete reportees dans Texemple 1. II peut 6tre 
saponif ie selon la methode G pour donner le compose 1 . 

Example 14 

Preparation du (parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-6 chroma necarboxy late -2 d'6thyle XXV (R=p- 
CI-C 6 H 4 , R 1 =R 2 =H, R 3 =Et, n=1 , A=g) et pour I X = CO (compose 14) (schema de synthese I). 

a) (N-tertiobutyloxycarbonyl parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-6 chromanecarboxylate-2 d'ethyle XXIV 
35 (R=p-CI-C 6 H 4( R 7 =COO-tBu, R 2 =H, Rs=Et, n=1 , A=g) (compose 14a) (methode I). 

En utilisant le sel de sodium du N-tertiobutyloxycarbonyl parachlorobenzene sulfonamide XX R=p-CI-C 6 H 4 , 
R7=t-BuOCO- prepare selon I'exemple 13a et en condensant 5,51 g (17,5 mmoles) de ce compos6 avec 5 g 
(1 5,2 mmoles) de bromoacetyl-5 chromane carboxylate-2 d'ethyle selon le proc6de decrit dans Texemple 13b, 
40 on obtient avec un rendement de 99 % le compos6 14a engage brut dans I'etape suivante ayant pour formule : 



t-BuO-CO 0 

Compose 14a 

50 

-formule brute : C^H^CINOsS 
-masse moleculaire : 523,99 
-poudr blanccasse 
-point de fusion lent : 60°C 
55 -IR (KBr) : VS0 2 1170-1350 ; VCO 1700 ; VCOOEt et NCOOtBu 1755 crrr 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 8 : 1.3, m, 12H, C(CH 3 ) 3 , OCH 2 CH 3 ; 3.40, q, 1H, OCHCH 2 Ar ; 3.63, q, 1H, OCHCHjAr ; 
4.28, q, 2H, OCH 2 CH 3 ; 5.3, m, 3H, OCHCHzAr, NHCH 2 CO ; 6.97, d, 1 H, Ar ortho O ; 7.52, d, 2H, Ar ortho 
CI ; 7.84, m, 2H, Ar ortho CO ; 8.03, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 
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b) parachlorobenzdnesulfonamidoac6tyl-6 chromanecarboxylate-2 d'6thyi XXV (R=p-CI-C 6 H 4 , R^R^H, 
R3=Et, A=g, n=1) (comp s6 14) (m6thode P). 

En traitant 8,2 g (15,2 mmoles) de composd 14a pr6c6dent en presence de 100 ml d'ac6tate d'6thyte ren- 
5 fermant 2 moles d'HCI gazeux par litre selon I'exemple 13c, et apres recrlstalllsation du r6sldu brut dans 100 
ml d'un melange 6ther isopropylique/acState d'6thyle 90/1 0, on pr6pare avec un rendement de 73 % le compose^ 
14 de formule : 



Ci-@-S0 2 NH 

0 

15 Compos6 14 

-formule brute : CzoHaoCINOeS 
-masse mol6culaire : 437,90 
-cristaux blancs pulv6rulents 
20 - point de fusion : 1 50°C 

-IR (KBr) : VS0 2 N 1160-1350 ; VCO 1690 ; VCOOEt 1740, VNH 3300cm- 1 . 

-RMN (CDCI 3 ) 6 : 1.24, t, 3H, CH 3 ; 2.18, m, 2H, OCHCH 2 Ar ; 2.73, m, 2H, OCHCH 2 CH 2 Ar ; 4.20, q, 2H. 
OCH 2 CH 3 ; 4.35, s, 2H, NHCH 2 CO; 4.78, t, 1H, OCHCH 2 CH 2 Ar ; 6.06, s, 1H, NH ; 6.90, d, 1H, Ar ortho 
O ; 7.40, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.58, m, 2H, Ar ortho CO ; 7.79, d, 2H, Ar ortho S0 2 . 
25 -CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

6luant : hexane-ac6tate d'6thyle : 50-50 

Rf:0,35 

-Solubility : soluble d 25 % dans le DMSO insoluble dans I'eau. 
30 Example 15 

Preparation de I'acide (parachlorobenzdnesulfonamidoac6tyl>6 chromanecarboxy liquet IX (R=p-Q- 
C 6 H 4 , R^H, n=1, A=g) (composd 15) (schema de synthase [) (m6thode G). 

35 En partant de 3,9 g (8,9 mmoles) de parachlorobenz6nesulfonamidoac6tyl-6 chromanecarboxylate-2 
d'6thyle (compost 15) et en saponif iant cet ester selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple le, et en purif iant sur 
une colonne de 20 g de silice/6luant CHCIa/MeOH/AcOH 95/4,5/0,5, on prepare avec un rendement de 40 % 
le compos6 15 ayant pour formule : 



45 

Compos6 15 

-formule brute : C 18 H l6 CIN0 6 S 
-masse mol6culaire : 409,84 
50 -cristaux blancs 

-point de fusion : 174-175°C 
-IR (KBr) : VCOOH 1740 ; >/CO 1690 ; VNH 3300 cm- 1 . 

-RMN (CDCI 3 )8 : 2.18, m, 2H, OCHCHjCHzAr ; 2.76, m, 2H, OCHCH 2 CH 2 Ar; 4.32, s, 2H, NHCH 2 CO ; 4.74, 
t, 1H, OCHCH 2 CH2Ar ; 6.23, s, 1H, NH ; 6.90, d, 1H, Ar ortho O 7.40, d, 2H, Ar ortho CI ; 7.57, m, 2H, Ar 
55 ortho CO ; 7.78, d, 2H, Ar rthoS0 2 . 

-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

6luant : chloroforme, methanol, acide ac6tiqu 
80/18/02 
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Rf:0,35 

-Solubility : soluble & 25 % dans le DMSO insoluble dans I'eau. 
Example 16 

5 

Preparation de I'acide (benzdnesulfonamidoac6ty»>5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyltque-2 IX 

(R=C 6 H 5 , R2=H. n=1 , A=a) et pour I (X=CO, R 1= R 3 =H) (compose 16) (schema de synthase I). 

a) (benz6nesulfonamldoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'ethyie VH (compos6 16a) 
10 (R=C 6 H 6 , R 2 =H, A=a, Rs=Et) (m6thode D) 

En traitant 3 g (10,4 mmoles) de chlor hydrate d'(aminoac6tyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 
d'ethyie (compos6 1c) avec 2,8 g (15,7 mmoles) de chlorure de benzenesulfonyle selon le mode op6ratoire 
Id, on obtlent aprfcs recristallisation dans Talcool isopropyiique avec un rendement de 75 % le compose 16a 
15 de formule : 

Compose 16a 



25 -formule brute : C 19 H 19 N0 6 S 
-masse moieculaire : 389,43 
-cristaux blanc cass6 
-point de fusion : 109°C 

-RMN (CDQ 3 ) 8 : 1.30, t, 3H, OCH 2 CH 3 ; 3.53, q, 1H, OCHCH^r ; 3.81, q. 1H, OCHCH 2 Ar ; 4.27, q, 2H, 
30 OCH 2 CH 3 4.63, d, 2H, NHCH 2 CO ; 5.93, q, 1H, OCHCH 2 Ar ; 6.71, t, 1H, NH ; 7.01, d, 1H, Arortho O ; 7.62 

£8.10, m,7H,Ar. 

b) aclde benz6nesulfonamidoac6tyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 IX (compose 16) (R=C 6 H 5 , 
R2=H, n=1, A=a) (methode G) 

35 

En operant comme dans I'exemple le mais en partant de 2,95 g (7,57 mmoles) d'ester precedent 16a, on 
obtient apres purification sur colonne de silice avec un rendement de 40 % le compost 16 de formule : 



40 




Compose 16 

-formule brute : C 17 H 15 NOeS 
-masse mo!6culaire : 361,37 
50 -cristaux blanc cass6 
-point de fusion : 179°C 

-IR (KBr) : VS0 2 1180-1346 ; VCO 1690 ; VCOOH 1750 ; VNH 3300 cm* 1 

-RMN (CDCI 3 ) 6 : 3.53, q, 1H, OCHCH^ ; 3.81, q, 1H, OCHCHzAr ; 4.63, d, 2H, NHCH 2 CO ; 5.93, q, 1H, 
OCHCHzAr 6.71, t, 1H, NH ; 7.01, d, 1H, Arortho O ; 7.62 a 8.10, m, 7H, Ar. 
55 -CCM:geld silic 60 Merck F 254 

eiuant : chl roforme, methanol, acide acetiqu 

80/18/02 
Rf :0,30 
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-Solubility : soluble & 25 % dans le DMSO insoluble dans I'eau. 
Example 17 

Preparation de I'aclde paramethoxybenzenesulfonamldoacQtyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyll- 
que-2 IX (R=p-CH 3 0-C 6 H 4 -, R^H, n=1, A=a) et pour I (R 1 =R a =H et X=CQ) (compose 17) (schema de 
synthese [) (methode D) 

a) param6thoxybenzenesu!fonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxytate-2 d'6thyle VIH (compose 
17a) (R=p-CH 3 0-C 6 H 4 -, R2=H, A=a, R 5 =Et, n=1) 

En mettant en reaction 3 g (10,4 mmoles) de chlor hydrate d'aminoacetyf-5 dihydro-2,3 benzofuranecar- 
boxylate-2 d'ethyle (compos6 1c) avec 3 g (14,5 mmoles) de chlorure de paramethoxybenzenesulfonyle selon 
le procede decrit dans I'exemple Id, on obtient quantitath/ement le compos6 17a de formule : 



Me0 \Jy S0 2 NH 

0 

Compose 17a 

-formule brute : C20H21NO7S 
-masse moleculaire : 421,46 
-huile visqueuse ambree 

b) acide param6thoxybenzenesulfonamidoac6tyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 IX (compost 
17) (R=p-CH 3 0-C 6 H 4 -, R 2 =H, n=1, A=a) (methode G) 

En operant de la meme maniere que dans I'exemple le mais en partant de 4,42 g (10.4 mmoles) d'ester 
brut precedent (compose 17a), on obtient apres recristallisation dans le chloroforme, avec un rendement de 
35 % le compose 17 de formule : 




Compose 17 

-formule brute : C 18 H 17 N0 7 S 
-masse moleculaire : 391,40 
„ - crista ux blancs 
-point de fusion : 162°C 

-IR (KBr) : VSO2 1160-1350 ; >/CO 1695 ; VCOOH 1755 : VlMH 3300 cm- 1 
-RMN (CDCI3) 5 : 6.95, m, 3H, Ar ortho O ; 7.65 & 7.75, m, 4H, Ar. 
-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chloroforme, methanol, acide acetique 
80/18/02 

Rf:0,30 

-Solubilite : soluble & 30 % dans le DMSO 
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Exempl 18 

Acide (pentaflu robenzenesulfonamid acetyl>5 dihydro-2,3 be nzofuranecarboxy liquet IX (R=C 6 F5. 
R2=H f n=1 , A=a) et pour I (X=CO, R 1 =R 3 =H) (c mpose 18) (schema d synthese I) (methode D) 

a) (pentafluorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyiate-2 d'ethyle VIM (R=C 6 F 6 , 
R 2 =H,n=1,R 6 =Et t Ap=a). 

En partant de 3 g (10,4 mmoles) de chlorhydrate d'(aminoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate- 
2 d'ethyle (compose 1c) et en le condensant selon I'exemple Id avec 4 g (15 mmoles) de chlorure de penta- 
fluorobenzenesulfonyie, on obtlent apres purification sur sillce et cristallisation de I'ether Isopropylique 1,30 g 
(Rdt 26 %) le compose 18a de formule : 




Compose 18a 

-formule brute : C 19 H 14 F5NOeS 
-masse moleculaire : 479,38 
-cristaux jaunes 
-point de fusion : 127°C 

b) acide pentafluorobenzenesulfonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 (compose 18) 

Une solution de 1,1 g (2,3 mmoles) d'ester precedent dans un melange methanol-eau renfermant du bi- 
carbonate de sodium est saponif iee selon le procede decrit dans I'exemple le pour donner, apres purification 
sur silice et cristallisation de Tether Isopropylique, 0,55 g (Rdt 58 %) de compose 24 de formule : 




Compose 18 

-formule brute : C 17 H 10 F5NOeS 
-masse moleculaire : 451,32 
-cristaux blanc casse 
-point de fusion : 200°C insL 

-IR (KBr) : VS0 2 1180-1330 ; >/CO 1690 ; VCOOH 1735 ; VNH 3240 cnH 

-RMN (CDCI 3 ) 6 : 3.54, q, 1H, OCHCH^Ar ; 3.82, q, 1H, OCHCH 2 Ar ; 4.93, s, 2H, NHCH 2 CO ; 5.54, q, 1H, 
OCHCHaAr 7.04, d, 1H, Arortho O ; 7.73, s, 1H, NH ; 7.98, m, 2H, Arortho CO. 
-CCM : gel de silice 60 Merck F 254 

eluant : chloroforms, methanol, acide acetique 
80/18/02 

Rf:0,42 

-Solubilite : s lubl dans le DMSO a 20 %. insolubl dansl'eau. 
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Exemple 19 



Trlhydrate de parachl robenzdn sulfonamld a 6tyl-5 dihydro-2,3 benzofuran carb xytatgj de (d1) 
lysln I (R=p-C]-C 6 H 4 -, R 1 =R 2 =R 3 =H, n=1, A=a, X=CO) ~~ ™" 



3H 2 0) (compost 19) 

Une solution de 6,65 g (22,7 mmoles) de lysine dl a 50 % est dilute avec 18 ml d'eau puis traitee a 20°C 
avec 6,65 g (16,8 mmoles) d'acide parachlorobenzenesulfonamidoacetyl-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxy- 
lique-2 (compos6 1). Le melange devient homogene puis le sel cristallise. La cristallisation est parachevee 
par addition de 150 ml d'alcool isopropylique. Apres 1 heure d'agitation sup pi omenta ire, le sel estfiltre, essore 
et sech6 puis recristallise de 300 ml d'un melange alcool-eau 75-25 pour donner avec un rendement de 70 % 
le compose 19 de formule : 



-formule brute : C23H34CIN3OHS 
-masse moleculaire : 596,05 
-cristaux blanc casse 
-point de fusion lent : 130°C 

-IR (KBr) : VS0 2 1173-1335-1360 ; VCO, COO* bande large centree sur 1600, VNH 3300 cm* 1 
-Solubilite : soluble a 1 % dans I'eau. 



(parachlorobenz6nesulfonamldo-2 6thyl>6 chromanecarboxylate-2 de (d1) lysine I (R=p-CI-C 6 H 4 - f 
R 1 =R 2 =R 3 =H, n=1,A=g, X=CH£, 



3H 2 0 (composd 20) 

En operant de la meme maniere que pour le proc6de decrit dans I'exemple 19 mais en partant de 3,45 g 
(8,7 mmoles) d'acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-6 chromanecarboxylique-2, on obtient directe- 
ment (sans recristallisation) avec un rendement de 95 % le compost 20 de formule : 




CI- 




Compos6 19 



Exemple 20 




'2 




C00H, NH. 




C00H 



Cmp 6 20 



-formule brute : C^HmCINjOtS 
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-masse mol6culaire : 542,05 
-cristaux blancs 
-point de fusion : 214°C 

-IR (KBr) : VS0 2 1180-1330-1355 ; VCO, COO bande large centr6 sur 1600 cm-i 
5 -Solubility : soluble a 1 % dans I'eau. 

Exemple 21 

(parachlorobenz6nesulfonamidoac6tyl)-6 chromanecarboxyiate-2 de d1 lysine I (R=p-CI-C 6 H 4 -, 
10 R 1 =R 2 =R 3 =H, n=1 , A=g, X=CO), 



15 



(composd 21) 

En op6rant comme dScrit dans I'exemple 19 mais en partant de 4,45 g (10,8 mmoles) d'acide (parachlo- 
robenz6nesulfonamido-2 6thyl)-6 chroma necarboxylique-2, et de 4,28 g de dl lysine a 50 % dans I'eau, on ob- 
20 tient directement avec un rendement de 92 % le compos* 21 de formule : 



25 



Compos6 21 

30 

-formule brute : C24H3oCIN 3 0 8 S 
-masse mo!6cu!aire : 556,034 
-cristaux blanc cass6 
-point de fusion : 226°C 
35 -IR (KBr) : VS0 2 1180-1330-1355 ; VCO, COO bande large centr6e ^ 1610 cm- 1 

-Solubility : soluble a 1 % dans I'eau. 

Exemple 22 

40 acide (parachlorobenz6nesuffonamidoac6tyl)-5 indanecarboxylique-2 I (R=p-CI-C 6 H 4 -, R 1 =R 2 =R 3 =H ( 
n=1, A=f, X=CO) (compose 22) (MSthode P modif i§e). 

En utilisant le mode op6ratolre de I'exemple 13a mais en partant de 15 g (50,5 mmoles) de bromoac6tyI- 
5 indane carboxylate-2 d'6thyte pr6par6 selon 9a et en le condensant sur 17,4 g (55 mmoles) de sel de sodium 
45 du N-tertiobutyloxycarbonyl parachlorobenzfcnesulfonamide pr6par6 selon 13a, on obtient avec un rendement 
quantitatif I'intermSdiaire de synthase de formule : 



t-8u0C0 0 

quin'estpasisoteet st hydrolys6 pendant 1 h a 60°C av c250mld'un soluti naqueus d'acid chlor- 
hydrique concentrS. Ce melange riacti nnel estdilu6avec600mld'eauetl prtcipite form6 est f iltr6, ssor6, 
lav6 a I'eau, s6ch6 et r cristallis6 dans I'ac6tate d'&hyl bouillant p ur d nner 6 g (Rdt = 70 %) de cristaux 
blancs de formule : 
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0 



Compose 22 

10 -formule brute : C 18 H 16 CINS0 6 

-masse moleculaire : 393,845 
-cristaux blancs 

-point de fusion : 150°C puis recristallise et refond a 181°C 
-IR (KBr) : VS0 2 1163-1350 ; VCO et COOH 1700 ; VNH 3290 crrr' 
15 -RMN (DMSO d 6 ) : de 3.1 a 3.35, m, 5H, CH 2 CHCH 2 ; 4.48, d, 2H, NCH 2 CO ; 7.34, d, 1H, Ar meta du CO ; 

7.64, d 2H, Ar ortho CI ; 7.84, d, 2H, Arortho S0 2 ; 7.6 a 7.8, m, 2H, Arortho CO ; 8.18, t, 1H, NH ; 12.4, 
s, 1H, COOH. 

-COM : ge! de silice Merck F 254 

eluant : chloroforme, methanol, acide acetique : 
20 90.09.01 
Rf=0,46 

-Insoluble dans I'eau, soluble a 15 % dans le DMSO. 
Example 23 

25 

(parachlorobenzenesulfonamldoac6tyl)-5 lndanecarboxylate-2 de d1 lysine I (R=p-CI-C 6 H 4 -, 
R 1 =R 2 =R 3 =H, n=1, A=f, X=CO), 



30 




(compost 23) 

En operant comme d6crit dans I'exemple 19 mais en partant de 5 g (12,5 mmoles) d'acide parachloroben- 
35 zenesulfonamidoacetyl)-5 indane carboxylique-2 et de 3,42 g d'une solution aqueuse de lysine a 50 %, on ob- 
tient 6 g de sel brut qui est recristallise dans une solution ethanol/eau 60/40 pour donner avec un rendement 
de 66 % le composd 23 de formule : 



40 




Compose 23 

-formule brute : C24H30CIN3O7S 
-masse moleculaire : 540,035 
50 - cristaux blanc casse 
X -point de fusion avec d6composition : 165°C 

-IR (KBr) : VS0 2 1160-1350 ; VCO 1690 ; VNH 3300 cm- 1 
-Soluble dans I'eau a 0,5 % 

55 EXPERIMENTATIONS BIOL GIQUES 

Les composes d la presente invention de formul gen6ral I et leurs sels d'acides therapeutiqu mentac- 
ceptables pr6sent nt d'interessant s proprietes pharmacodynamiques. C s comp ses sont fortement antia- 
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gr6gants par inhibition selective de Taction du thromboxane A 2 . L'activite de ces composes se situe aussi bien 
au niveau des plaqu ttes qu'au niveau du tissu endothelial. Ces composes s'opposent d I'agregation plaquet- 
tair induite par le compost thromboxamim6tique U.46619 ainsi qu'A I'agregation plaquettaire induite par Tach 
de arachidonique. Cette action se manifesto sur les tests in vitro ou ex vivo. Ces composes peuvent fitre utilises 
5 a titre pr6ventif dans I'lschSmie cardiovasculaire et comme traitement adjuvant des thromboses ou dans I'in- 
farctus du myocarde. 



1) Toxicologic 

10 Les composes chimiques pr6c6demment droits ont 6t6 soumis & des contrfiles de toxicity. Cette etude a 

et6 r6alis6e sur la souris conventionnelle pesant de 20 & 22 g. Les composes de formule g6n6rale I ont 6t6 
administr6s par voie intrap6riton6ale. A 500 mg par kilo, les composts 1 , 2 et 3 donn6s & titre d'exemple non 
limitatif se r6v6lent atoxiques et on ne d6nombre aucun mort £ cette dose. 



15 3) Etude pharmacologique 



20 



Les experimentations pharmacologiques auxquelles ont 6t6 soumises les molecules chimiques objet de 
la pr6sente invention, ont permis de mettre en evidence une interessante activity sur le systeme cardiovascu- 
laire d la fois sur des tests in vivo ou in vitro. Les composes de formule g6n6rale I se sont reveies capables 
de reduire les effets agr6gants et vasoconstricteurs du compose U.46619 & des doses remarquablement fai- 
bles. 



25 
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a) Action In vitro : 

Du sang est preieve sur des lapins males biancs neozeiandais n'ayant regu aucun traitement susceptible 
de perturber les fonctions plaquettaires. Apres avoir Iaiss6 s'6couler librement les premieres gouttes, le sang 
est recueilli dans des tubes plastiques contenant du citrate trisodique 5,5 H 2 0 & 3,8 % (p/v), le rapport citra- 
te/sang etant de 1 volume de citrate pour 9 volumes de sang. 

L'etude de I'agregation des plaquettes sanguines est realise & partir des plasmas riches en plaquettes ob- 
tenus par centrifugation d basse vitesse des sangs precedents. Elle est mesur6e & I'aide d'un agr6gom6tre de 
Mustard £ la longueur d'onde de 609 nM avec une vitesse d'agitation de 1100 tours/mn. 

Les produits d etudier sont mis en solution dans du polyethylene glycol 300 et pr6incubes durant 1mnd 
37°C sous un volume de 10 microlitres, dans un melange de 300 microlitres de plasma riche en plaquettes et 
90 microlitres de solution de tyrode sans calcium pH = 7,4. (Des temoins correspondents sont realises en pr6in- 
cubant le v6hicule seul & la place des solutions de produits k etudier). 

L'agregation des plaquettes sanguines est dedench6e par Paddition soit de U.46619 (concentrations fi- 
nales : 1,05 & 2,44 micromoles) soit d'acide arachidonique (concentrations finales : 50 & 100 micromoles). 

A partir du parametre, pourcentage d'agr6gation maximum, l'activite antiagr6gante d'un produit est calcu- 
iee par la formule : 



40 



45 



50 



Agr6gation Max 
(t&noin) 




Agrggation Max 
(temoin) 



X 100 



Une courbe : activite antiagr6gante = f (concentration finale) est trac6e pour chaque produit et la concen- 
tration inhibitric 50% determine graphiquement 

Dans le cas de I'agregation au U.46619, les Cl w sont donnSes dans le tableau I pour les c mp s6s 1, 3, 
55 7 d titre d'exempl non limitatif : 
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Tableau I 



10 



15 



r~ 




I 












CI 50 
















1 


I 6 


X 10~ 7 


M | 




3 


! 5 


X 10~ 6 


M 1 














7 


| 5 


X 10" 7 


M 1 


I 











20 Le pourcentage de inhibition de I'agregation a I'acide arachidonique est donne dans le tableau II pour le 
compos6 3 a titre d'exemples non limitatifs : 

Tableau II 



25 



30 



35 



\cemgomk\ concentration final* 


| % d* inhibition do 


| | en caapon* 4tudi» 


| l'acrogatioa plaqucttaire 


1 1 10~ 4 M 


I - 86% 


I 3 I 5.10" 5 M 


| - 78% 






. l 10~ 5 M 





b) Action ex vivo : inhibition des effets antiagregants au U.46619 chez le lapin. 

40 Du fait de leur puissante activite in vitro, les effets antiagr6gants ex vivo ont 6te recherches chez le lapin. 

Les substances de formule g6n6rale I objet de la presente invention sont administr6es par voie orale en sus- 
pension dans la carboxymethytcellulose a 1 % a des lapins males, nalfs, n6o-z6landais, d'un poids de 2,5 a 3 
kg a jeun de nourriture depuis 18 h environ. Aux temps 0 et aprfcs 90 mn, les prelevements de sang sont ef- 
fectues par ponction cardiaque. Lagent agregant U.46619 a ete utilise dans les memes conditions que prece- 

45 demment et la mesure de I'agrSgation a 6te pratiquee selon la meme technique. 

Les resultats sont exprimes dans le tableau III en termes de pourcentage d'inhibition de Tamplitude maxk 
male de la courbe d f agr6gation a t= +90 mn par rapport a la courbe temoin a t = 0 et sont donn6s pour le compo- 
s6 3 a titre d'exemple non limitatif : 



50 
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Tabl au III 



10 



15 



doM | % d f inhibition 
fflf/kc | dm V Africa tioa 



10 



- 43% 

- 74% 



3) Applications therapeutiques 

20 Compte tenu de leur activite pharmacologique, les derives de la presente invention peuvent etre utilises 
en therapeutique humaine et animale dans le traitementdes troubles cardiovasculaires. Les composes inhibent 
I'agregation plaquettaire et les effets vasoconstricteurs dus £ une activation du thromboxane A 2 au niveau des 
plaquettes et du tissu vasculare, en agissant par antagonisme de ses recepteurs sur ces cellules. Les compo- 
ses de la presente Invention sont actifs sur I'agregation induite au collagene, d I'acide arachidonique et a un 

25 degre moindre a celle induite au PAF et & I'ADP. Ces proprietes permettent done de require I'ischemie myo- 
cardique et, en particulier, les restenoses apres angioplastie ou apnes injection de steptokinase. Par suite de 
leur bonne biodisponibilite par voie orate, Hs peuvent etre utilises pourtraiter les ischemies cerebrates ou pe- 
ripheriques (arterite) ainsi que I'atheroscl erase. Ces composes ont aussi une indication secondare dans le tran 
tement de I'asthme, dans le choc bacteriemique, les glomerulonephrites, dans les maladies & virus et 

30 permettent aussi de lutter contre la dissemination des cellules cancereuses. 

Les composes de la presente invention sont utilises pour preparer des medicaments pouvant Stre admi- 
nistres chez les animaux d sang chaud ou chez I'homme. L'administration peut Stre r6alisee par voie orale, 
parenterale ou rectale, chaque dose est constitute d'un adjuvant pharmaceutique inerte facilitant la prepara- 
tion, I'absorption du medicament et du principe actif pouvant §tre aussi associe a un autre. Ces medicaments 

35 peuvent se presenter sous forme de comprimes, gelules, suspensions, Emulsions, sirops, suppositoires, so- 
lutions ou analogues. L'administration du principe actif se fait a. une dose moyenne comprise entre 0,5 et 25 
mg/kg du poids du corps. 

Trois preparations sont donnees & titre d'exemple non limitatif. Les ingredients ainsi que d'autres pouvant 
etre introduits en d'autres proportions sans modifier la portee de I'invention. 

40 

Example 24 : solution injectable 



1 flacon & injection en verre inactinique renfermant du 
45 ( parachlorobenzenesulf onamidoace ty 1 ) -5 dihydro-2 , 3 

benzofuranecarboxylate-2 de lysine pulv6rulent <*0 mg 

1 ampoule scellge renfermant une solution sterile apyrogfcne 
d'eau distiller ♦ NaCl q.s.p. une solution isotonique finale 



Preparation extemporan^e de la solution avant l f injection. 
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Exempl 25 : comprlm63 

Acide (parachlorobenzenesulfonaaidoacetyl)-5 dihydro-2,3 



5 benzofuranecarboxylique-2 100 mg 

Lactose • * 60 og 

Amidon de oals 20 og 

Polyvinylpyrrolidone 18 mg 

10 ^ 

St6arate de magnesium 2 mg 

comprint de. v 200 og 



15 
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Example 26 : suppositoires 

Acide (parachlorobenz6nesulfonaaidoac6tyl)-5 dihydro-2,3 

benzofuranecarboxylique-2 100 mg 

Base pour suppositoire (beurre de cacao) .q.s.p 2,5 & 

a conserver a 1'abri de la lumiere, de la chaleur et de 
V humidity . 



Revendicatlons 

30 Revendicatlons pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, 
NL, SE 



1) Nouveaux sulfonamides derives d'acides carbocycliques ou benzoheterocycliques de formule generale 



R l R 2 

R-SO.-Wh) -X-A-C00R, 



dans laquelle les radicaux et substituants sont def inis comme suit : 

R - represente un alcoyie leger lineaire ou ramif ie renfermant de 1 a 9 atomes de carbone, des radicaux 
phenyle ou naphtyle substitues ou non par un ou plusleurs groupements : alcoyie infeneur (1 a 4 C) f halogeno, 
alcoyloxy inferieur (1 a 4 C), nitro, amino, dialkylamino leger (1 a 4 C); trif luoromethyle, 
45 Ri - represente un hydrogene ou un alcoyie inferieur (1 a 4 C) lineaire ou ramif ie ou un benzyle ; 

R 2 - represente un hydrogene ou un alcoyie leger (1 a 6 C) lineaire ou ramif ie, un groupement phenyle 
substitue ou non par un chlore ou un methoxyle, un groupement arylalcoyle renfermant de 7 a 9 atomes de 
carbone ; 

R3 - represente un hydrogene ou un alcoyie inferieur ramif ie ou non (1 a 6 C) ; 
50 -X- represente un radical fonctionnel divalent choisi parmi les suivants: 

-CH 2 - ; -CH-OR4 ; -C=0 ; -C=N-OR4 ; 



-ON-K-R 
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avec R4=H, M -X- est different de -CH 2 - quand -A- repres nte les radicaux dival nts a. b. d, et e ci- 
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apres ; 

-A- represente un radical bivalent benzocyclique ou benzoh6t6rocyclique choisi parmi les survants : (a- 

j) 

@> ■■ S&> ■ JQC 0 y ■ M> ■ 

(a) (b) (c) (d) 

(e) (f) (g) (h) 

sex- joa 

(i) (j) 

n - peut prendre les valeurs de 1 & 4 Indus. 
Les formes hydratees des acides de formule general e 1 ainsi que les sels organ iques ou mineraux de 

1 (R 3 =H) th6rapeutiquement acceptables et en particuller un sel choisi parmi : sodium, calcium, zinc, hydroxy- 

2 ethylammoniumm, bis(hydroxy-2 6thyl)ammonium, tris(hydroxy-2 ethyl) ammonium, morpholinium, et leur 
forme hydratee, les compos6s de formule g6nerale [ peuvent se presenter sous forme de m6lange racemique 
ou etre isoles sous forme d'enantiom&res, de diastereoisomeres ou ieur melange en toute proportion. 

2) Compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est choisi parmi les composes suivants : 
-acide (parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 

-acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 hydroxy-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
-acide (parachlorobenz6nesulfonamido-2 hydroxyimino-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique- 
2 

-acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 m6thoxyimino-1 ethyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique- 
2 

-acide (N-methyl parach!orobenzenesulfonamidoacetyl>5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
-acide (a-methyl parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
-acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 hydroxy-1 propyl>-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
-(parachlorobenzenesulfonamidoacetyl dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 d'6thyle 
-acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-5 benzodioxole-1,3 carboxylique-2 
-acide (parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-5 indanecarboxylique-2 
-acide (parachlorobenz6nesulfonamido-2 ethyl)-6 chromanecarboxylique-2 
-acide (parach!orobenzenesulfonamidoac6tyl)-6 chromanecarboxylique-2 
-(parachlorobenzenesulfonamidoac6tyl)-6 chromanecarboxylate-2 d'6thyle 
-acide (benzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
-acide (paramethoxybenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxyiique-2 
-acide (pentafluorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylique-2 
-acide (parachlorobenzdnesulfonamidoacetyl)-5 indanecarboxylique-2 
-(parachlorobenz6nesulfonamidoacetyl)-5 dihydro-2,3 benzofuranecarboxylate-2 de lysine 
-(parachlorobenzenesulfonamido-2 ethyl)-6 chromanecarboxylate-2 de lysine 
-(parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-6 chromanecarboxylate-2 de lysine 
-(parachlorobenzenesulfonamidoacetyl)-5 indanecarboxylate-2 de lysine. 

3) Proc6d6 de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 avec A diff6rent de 
b,e,h,j, caract6ris6 en ce que Ton fait reagir un ester benzocyclique ou benzoh6terocyclique de formul II 

H-A-COORg II 
avec un halogenure d'acyl fonctionnel de structure III 
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selon les conditions de Friedel-Crafts en utilisant un solvant compatible, de preference chlore et plus 
precisement le chlorure de methylene ou le dichloro-1,2 ethane en presence d'un acide de Lewis comme le 
chlorure d'aluminium & titre d'exemple non limrtatif et a une temperature variant de -5°C d +50°C de facon & 
obtenir !e compos* IVa de formule : 

Y-(CH) n -CO-A-COOR 5 IVa 

qui est lukneme condense avec I'azoture de sodium dans un melange hydroalcoolique & une temperature 
comprise entre +10°C et +50°C pour donner le compose de formule : 



N--(CH) -C0-A-C00R- V 
j n y 

qui est reduit selectivement par I'hydrogene dans un alcool leger et renfermant une solution aqueuse 
d'acide fort -chlorhydrique par exemple- en presence de catalyseur d'hydrogenation depose sur un support 
inerte et plus precisement le palladium sur charbon par exemple pour donner d une temperature comprise entre 
+10°C et +50°C Taminocetoester chlor hydrate de formule VI : 



NH 2 -(CH) n -CO-A-COOR 5 , HC1 VI 

lui-meme condense avec un halogenure de sulfonyle (fluorure, chlorure, bromure) convenablement 
substitue de formule : 

R-SOaZ VII 

dans un solvant basique organique comme la pyridine par exemple d une temperature comprise entre 
-15°C et -h40°C pour donner le compose I avec X=CO et R,=H, R 3 different de H, de formule VIM : 

R 2 0 

r-so 2 nh- ( hn ) n -c-A-cooR 5 VIII 

enf in, cet ester est saponif ie par une solution aqueuse alcaline comme la soude ou la potasse en pre- 
sence d'un solvant organique miscible comme un alcool ou un 6ther et plus precisement le methanol, Tethanol, 
le dioxanne ou le tetrahydrofuranne d une temperature comprise entre +10°C et celle d'ebullition du melange 
pour donner apres acidification le compose I acide avec X=CO, R^H, R^=H de formule IX 

R 2 0 

R-S0 2 NH- (^H) n -C-A-COOH IX 

les radicaux des formules generales de IVa & IX ont la mfime signification que dans la revendicatlon 1 
et Rs=R 3 sauf H ; Y et Y n representent un chlore ou un brom t Z un fluor ou un chlore ou un brom . 

4) Proced6 de preparation des composes chimiques selon les r vendicati ns 1 1 2 et caracterise en ce 
que Ton reduit un compose de formule V prepare s Ion la revendication 3 
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N 3 -(CH) n -CO-A-COOR 5 V 

5 

sous atmosphere d'hydrogene dans un alcool leger et renfermant une solution aqueuse d'acide fort en 
presence de catalyseur d'hydrogenation depose sur un support inerte et plus precisement le palladium sur 
charbon par exemple pour donner a une temperature comprise entre +1 0°C et +60°C et pendant plusieurs heu- 
res - en contrdlant I'avancement de la reaction par chromatographie - le compose de formule XII 

10 

R 2 OH 

NH 2 - (CH) n -CH-A-COOR 5 HI 

15 

qui est condense avec un halogenure de sulfonyle (f luorure, chlorure, bromure) convenablement subs- 
titue de formule : 

R-SO2Z 

dans un solvant basique organique comme la pyridine par exemple a une temperature comprise entre 
20 -1 5°C et +40°C pour donner le compose I avec X=CHOH et R 1= H et R 3 different de H de formule XHI 
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R 2 OH 

R-SO-NH- (CH) -CH-A-COOR- XIII 
c. n 5 



enfin cet ester peut etre saponif ie par une solution aqueuse alcaline comme la soude ou la potasse en 
presence d'un solvant organique miscible alcoolique ou ethere et plus precisement le methanol, I'ethanol, le 
dioxanne ou le tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre +1 0°C et +60°C pour donner apres acidi- 
30 f ication le compos6 [ acide avec X=CHOH, R^H, R 3 =H de formule XIV 

R- OH 
I 2 I 

R-SO-NH- (CH) -CH-A-COOH XIV 
c n 

les radicaux des formules generates V, m a X|V ont la meme signification que dans les revendications 

1 et3. 

5) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en ce 
que Ton reduit un compose de formule VI prepare selon la revendication 3 soit sous surpression d'hydrogene 

R- 0 
I 2 U 



HC1 -NH 2 - ( CH ) q -C-A-COOR 5 VI 



en presence d'un acide fort comme I'acide sulfurique ou perchlorique en utilisant un catalyseur d'hydro- 
genation comme le palladium sur charbon dans un acide carboxylique comme solvant et plus particulierement 
I'acide acetique en operant a une temperature comprise entre 20 et 90°C sous une pression d'hydrogene 
comprise entre 0,1 et 5 atmospheres ; sort en reduisant le compose VI par un trialkyl silane et plus precisement 
50 le triethyl silane en presence d'acide trif luoroacetique a une temperature comprise entre +1 0 et +40°C, sojt en 
reduisant le compose VI par I'hydrogene naissant produit par i'action d'un acide (chlorhydrique ou acetique) 
sur le zinc amalgame ou non en chauffant entre 40 et 1 20°C dans un solvant organique comme le toluene par 
exemple pour donner le c mpose XV sous forme d bas u de sel d formule : 



V 

NH 2 -(CH) n -CH 2 -A-C00R 5 XV 
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qui est ensuite cond nsE avec un halogEnure de sulfonyl dEf ini et dans les mEmes conditi ns que cel- 
lesdEcrites dans les revendications 3 t4pourd nnerle omposE 1 avec Rj=H et X=CH 2 de formule XVI ho- 
mologu saturEd VIII et XIII 

5 

RS0 2 NH- (CH) n -CH 2 -A-C00R 5 XVI 

qui est saponif iE selon ie procEdE dEcrit dans les revendications 3 et 4 pour preparer les dErivEs IX et 
10 XIV, pour donner le compose [ avec R 1 =R 3 =H et X=CH 2 de formule XVII 

RS0 2 NH- ( CH ) n -CH 2 - A-COOH XVII 

ou les radicaux des formules gEnErales XV £ XVII ont la mEme signification que dans les revendi- 
cations 1 et 3. 

6) ProcEdE de preparation des composes chimiques dEf inis selon les revendications 1 et 2 caractErisE en 
ce que Ton r6duit un composE de formule \Va prEparE selon ia revendication 3 t selon une des mEthodes 

R, 0 
,l 2 % II 

Y-(CH) n -C-A-C0OR 5 IVa 
de la revendication 5 pour donner le composE halogEnE Equivalent de XV ayant pour formule XIX 

Y-(CH) -CH--A-COOR- XIX 

30 * 

qui est condensE avec le sel de sodium prEparE in situ d'un sulfonamide secondaire convenablement 
substituE de formule XX 

R-S0 2 NH-R 7 XX 

35 dans un solvant organique et plus particuliErement le dimEthylformamide, le dimEthylacEtamide, I'acE- 

tone, la butanone, le tEtrahydrofuranne ou le dioxanne E une tempErature comprise entre +5°C et +60°C pour 
donner le compost de formule XX[ 



15 



20 



25 



R-SCL-N- ( CH ) -CH- -A-C0OR- XXI 
^ n c. j ■ ■ ■ 

ce dErivE est ensuite saponif iE selon le proc6d6 d6crit dans les revendications 3 et 4 relatif aux derives 
45 IX et XIV pour donner le compose Equivalent satur6 [ avec X=CH 2 et R3=H de formule XXII 



R-SO--N-(CH) -CH--A-COOH XXII 
so 2 n 2 

dans laquelle les radicaux des composes de formule IVa, XIX £ XXII ont la mEme signification que dans 
les revendications 1 E 3 et ou R 7 reprEsente soit le radical R t different de Thydrogdne soit le radical ReCOO- 
ou Re reprEsente un b nzyie ou un alcoyle lEger ramif iE ou non renf rmant de 1 E 6 carbones Indus et E titre 
55 d'exempl n n limitatif les radicaux : mEthyte, Ethyl , terti butyle. 

7)Pr cEdE de pr&paration des comp sEs chimiques dEf inis sel n les rev ndicationsl 1 2 caractErisE en 
c que Ton condens uncomposEd formule IVa prEparE selon la revendication 3 avec I s Id sodium du 
comp sE XX 
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R-S0 2 NHR 7 XX 

prepare in situ selon I mfime proc6d6 que pour preparer le mpose XXI selon la revendication 6 pour 
donner le c6to sulfamidoester [ avec X=CO d formula XXIV 

RS0 2 N- {CH) n -C-A-C00R 5 XXIV 

qui est saponif i6 sort directement dans le cas ou R 7 est different de COOR« d'apres le precede d6crit 
10 pour les composes VIII et XIN selon les revendications 3 et 4 pour donner icl le compose I avec X=CO, R3=H 
et R, different de H, deformuie XXV ; soit dans le cas ou Rt^COCMBu est soumis en premier lieu £ un clivage 
du groupement R 7 en milieu acide fort et plus pr6cis6ment I'acide chlorhydrique dissous dans un solvant or- 
ganique comme I'acetate d'ethyle par exemple pour donner le compos* XXV avec R^H et Rs=R3 different 
de H qui peut etre ensuite saponif i6 comme ci-dessus en acide pourdonnerle composd I avec R^R^H, X=CO 
15 de formule XXV 

I* J 2 t U 

RS0 2 N- ( CH ) n -C-A-C00R 3 XXV 

20 

oil les radicaux des formules des composes |Va, XX, XXIV , XXV ont la mSme signification que dans 
les revendications 1, 3 et 6. 

8) Proc6d6 de pr6paration des composes chimiques d6f inis selon les revendications 1 et 2 et caract6ris6 
en ce que Ton r6duit un d6riv6 de structure g6nerale XXIV pr6par6 selon la revendication 7 

25 

R- R- 0 

i7 |2 a 

R-S0 2 N- ( CH ) ft -C- A-COORj XXIV 

30 

selon une des trois m6thodes d6crites dans la revendication 5 pour preparer I e compose XV pour donner 
ici I'homologue sulfonamido de formule Xffl dej£ decrit dans la revendication 6 

35 ft ?2 

R-S0 2 N- ( CH ) n -CH 2 - A-CCX^ XXI 

et saponif i6 en acide correspondant I avec X=CH 2 et R3=H de formule XXH selon le proc6d6 d6j£ d6crit 
40 dans la revendication 6 et ou les radicaux et variables des formules XXIV et XXI ont la mdme signification que 
dans les revendications 1, 3 et 6. 

9) Proc6d6 de preparation des composes chimiques d6f inis selon les revendications 1 et 2 et caract6ris6 
en ce que Ton reduit un compose de formule g6n6rale I avec X=CO pour donner, selon un des proc6d6s d6crits 
dans la revendication 5, le sulfonamide r6duit homologue de formule I avec X=CH 2 . 

45 10) Proc6d6 de preparation des composes chimiques d6f inis selon les revendications 1 et 2 et caract6ris6 
en ce que Ton r6duit un compose de formule g6n6rale [ou X=CO en presence de borohydrure de sodium ou 
de potassium dans un solvant protique comme un alcool I6ger de preference de mSme condensation en car- 
bone que R 3 lorsque R3 est different de H (de fagon d 6viter une transesferif ication) & une temperature comprise 
entre +5° C et +50°C pour donner les composes de formule g6n6rale I avec X=CHOH. 

50 11) Proc6d6 de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caract6ris6 en ce 
que Ton fait reagir un compose de formule I avec R3=H avec un alcool de formule g6n6rale R 3 OH en presence 
de catalyseur acide comme I'acide sulfurique ou paratoluenesulfonique en chauf fant £ une temperature compri- 
se ntre 40°C et 110°C p ur donner les composes de formule g6n6rale I avec R3 different de H. 

12) Precede de preparation d s composes chimiques sel nl srev ndications 1 et 2 t caract6ris6 en ce 
55 que Ton condens un compose de formule g6n6rale I u X=CO et R3=H av c un chlorhydrate d'hydroxylamine 

substitue ou non d formule R4ONH2 pour donner dans la pyridine £ un t mp6rature compris entr 10°C et 
50°C les oximes corresp ndantes [ avec X=C=N-OR4 t R3=H avec R4 d6f Ini comme dans la revendication 1. 

1 3) Proc6de d preparation des c mpos6s chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracteris6 en ce 
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que I'on condense un derive de formule generale I od X=CO t R 3 =H avec une hydrazin de formule generale 



NH-%~N — Ri, 

2 1 * 

pour donner dans un solvant organique protique comme Pethanol en presence d'un aclde organique 
comme I'acide acetique par exemple, a une temperature comprise entre 25°C et 1 20°C P les hydrazones corres- 
10 pondantes I avec 

X» C-N-N-R.. 



15 



40 



et R 3 =H avec R4 defini comme dans la revendication 1. 
14) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracteris6 en ce 
que I'on fait reagir un ester de formule generale I ou le radical bicydique -A- est sature sur le cycle rattach6 a 

20 la fonction carboxylate (c'est-a-dire ou A= a,d,g,i) avec un halogenoimide et plus particulierement le N-bromo 
ou N-chlorosuccinimide dans un solvant halogene et plus precisement le tetrachlorure de carbone a une tem- 
perature comprise entre +20°C et +80°C pour donner les composes insatures correspondents de formule ge- 
nerate I (c'est-a-dire ou A = b.e.h) avec R 3 different de H qui sont ensuites saponifies en leurs acides 
precurseurs de formule generale [avec R3=H selon le protocole d6crit dans la revendication 3. 

25 1 5) Proc6de de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en ce 
que Ton fait reagir un compose de formule g6nerale [ dans laquelle R^H avec un derive active de formule 
(RO2SO4 ou R t 2 avec Z=Br ou [ en presence d'une base forte comme P hydrure de sodium ou un carbonate 
ou un hydroxyde de sodium ou de potassium dans un solvant comme le DMF, le dimethyl acetamide, la buta- 
none, I'acetone et a une temperature comprise entre +20°C et +70°C pour donner le compose equivalent de 

30 formule generale [dans laquelle R, et R 3 sont differents de H et ou les radicaux variables sont def inis comme 
dans la revendication 1. 

16) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 avec A different de 
b.e.h et j caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un ester benzocarbocyclique ou benzoheterocyclique de formule 
generale l[ 

35 H-A-COORs II 

avec un halogenure d'acyle fonctionnel de structure Ilia 

0 R. R- 

1 |1 |2 

RoOC-K-(CH) -COY Ilia 
o n, 



selon les conditions de Friedel et Crafts en utilisant un solvant compatible de preference chlore et plus 
precis6ment le chlorure de methylene ou le dichloro-1,2 6thane en presence d'un acide de Lewis comme le 
chlorure d'aluminium a titre d'exemple non limitatif et a une temperature comprise entre -5°C et +50°C de fagon 
45 a obtenir le compose IVb de formule : 



R l R 2 

RoOCON-(CH) -CO-A-COQRc IVb 
50 8 n 5 

qui est lui-meme reduit par un borohydrure alcalin selon le procede decrit dans la revendication 10 de 
fa$on a obtenir I derive XXIX d formule: 

55 

1^ I 2 



RgOCO-N-(CH) n -CHOH-A-COOR 5 XXIX 
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pour conduire par hydrolyse basique au sel d sodium de I'aminohydroxy acide d formula XXX selon 
la methode decrite dans la revendication 3 pour la preparation du comp so IX 

5 R 1 NH-(CH) -CHOH-A-COOH XXX 

et enf In en condensant un halogenure de sulfonyle convenablement substitue de formule RSO2Z sur te 
sel de sodium brut de XXX precSdemment obtenu dans la meme phase aqueuse organique a un pH compris 
10 entre 1 1 et 1 3 et a une temperature comprise entre 0 et +40°C pour donner le compose I avec R3=H et Y=CHOH 
de formule XXVII 

I 1 I 2 

ArSO-N- (CH) -CHOH-A-COOH XXVII 

15 * 

dans laquelle les radicaux des formules generates IVb, XXIX , XXX, XXVII ont la meme signification que 
dans 1 et 3 et Ra represente un radical alcoyle lineaire leger de 1 a 6 carbones indus. 

17) Procede de preparation des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 et caracterise en ce 
20 que Ton reduit selon un des precedes decrits dans la revendication 5 la cetone d'un compose de formule ge- 
nerate IVb prepare comme decrit dans la revendication 16 



R 1 R- 

25 R fl 0CON-(CH) -CO-A-COOR- IVb 

on p 

en groupement methylene pour donner le derive XXXI de formule: 

30 

|1 |2 

R Q 0C0N-(CH) -CH.-A-COOR- XXXI 



35 qui est ensuite saponif ie selon le procede decrit dans la revendication 16 pour conduire au sel de sodium 

de I'amino acide de formule XXXII 



40 R NH-(CH) -CH- -A-COOH XXXII 

1 n C. — — — 

qui est condens6 sans 6tre isole avec I'halogenure de sulfonyle de formule RSO2Z selon la methode 
decrite dans la revendication 16 pour donner apres acidification le compose I avec X=CH 2 et R3=H de formule 
45 xxm 

R, 

|i |2 



50 



RS0 2 N- ( CH) n -CH 2 -A-C00H XXIII 



dans laquelle les radicaux des formules jVb, XXXI, XXXII , XXIII ont la meme signification que dans les 
revendications 1, 3 et 16. 

18) Procede de preparation des sels des composes chimiques selon les revendications 1 et 2 caracterise 
n ce que Ton fait reagir I'acid d formule generate [ av c R3=H av c une quantite stogchi metrique de base 

55 organique ou minerale dans un solvant protique comme Teau, le methanol, T6thanoI ou cetoniqu comme la 
butanone ou Taceton aun t mp6rature comprise entre 0°C et +60°C. 

19) Proced6 d preparation d s composes chimiques selon les revendications 1, 2 et 7 caracterise en ce 
qu Tonhydrolys uncompos6d formule general I avec R1 = COO-tBu, R 3 different de H t en versant I me- 



45 



EP 0 391 799 B1 



lange r6actionnel brut ainsi obtenu dans une solution aqueus concentr6 d'acide fort et plus pr6cis6ment I'aci- 
de chlorhydrique, en chauffant d une temp6rature variant de 40 & 100°C et plus pr6cis6ment comprise entre 
50 et 70°C pour donner I composd [ ou R, R 3 = H et u les autres radicaux ont la mSm signification qu 
dans 1. 

20) A titre de mddicaments nouveaux, utiles en particulier dans le traitement des troubles du systtme car- 
diovasculalre et plus particulterement comme antiagr6gant ; antMsch6mique au niveau du myocarde, c6n§bral 
ou p6riph6rique ; antiasthmatique, antiath6romateux et enf In, comme antimigraineux, anticanc6reux et antivi- 
ral, les compos6s d6f inis selon Tune des revendications 1 et 2. 

21) Compositions pharmaceutiques caract6ris6es en ce qu'elles contiennent comme principe actif au 
moins un compos6 d6f ini selon Tune des revendications 1 et 2 assocttes & un support pharmaceutique inerte. 

Revendications pour les Etats contractants sulvants : ES, GR 

1) Proc6d6 de preparation de sulfonamides d6riv6s d'acides carbocycliques ou benzoh6t6rocycliques de 
formule g6n6rale I 



dans laquelle les radicaux et substituants sont d6f inis comme suit : 

R - reprSsente un alcoyle I6ger Iin6aire ou ramif i6 renfermant de 1 h 9 atomes de carbone, des radicaux 
ph6nyle ou naphtyle substitu6s ou non par un ou plusieurs groupements : alcoyle inferieur (16 4 C), halog6no, 
alcoyloxy inf6rieur (16 4 C), nitro, amino, dialkylamino I6ger (1 d 4 C), trifluorom6thyIe; 

Ri - repr6sente un hydrog6ne ou un alcoyle inf6rieur (1 h 4 C) Iin6aire ou ramif i6 ou un benzyle ; 

R 2 - repr6senteun hydrogfcne ou un alcoyle I6ger (1 a 6 C) Iin6aire ou ramif i6, un groupement phSnyle 
substitu6 ou non par un chiore ou un m6thoxyle et un groupement aryialcoyle renfermant de 7 d 9 atomes de 
carbone ; 

R 3 - repr6sente un hydrogfcne ou un alcoyle inf6rieur ramifi6 ou non (1 6 6 C) ; 
-X- reprSsente un radical fonctionnel divalent choisi parmi les suivants: 
-CH 2 - ; -CH-OR4- ; -C=0 ; -C^N-OFU ; 



avec R^H.Me -X- est different de -CH 2 - quand -A- repr6sente les radicaux divalents a, b, d, et e ci- 
apr^s ; 



-A- repr6sente un radical bivalent benzocyclique ou be nzoh6t6rocy clique choisi parmi les suivants de 

(a)*0): 




I 






(a) 



(b) 



(O 



(d) 







if) 



(g) 



(h) 



(e) 




(i) 



(j) 
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n - petit prendre les vaieurs de 1 a 4 inclus. 
Les formes hydratees des acides de formule generate I ainsi que les sels organiques ou minenaux de 
[(R 3 =H)th6rapeutiqu mentacc ptables ten particulierun sel choisi parmi : sodium, calcium, zinc, hydroxy- 
2 ethylammoniumm, bis(hydroxy-2 ethyl) ammonium, tris(hydroxy-2 ethyl) ammonium, morpholinium, et leur 
5 forme hydrat6e, les composes de formule g6n6rale [ peuvent se presenter sous forme de melange rac6mique 
ou §tre isoles sous forme d'£nantiomeres, de diasten§oisomeres ou leur melange en toute proportion ; carac- 
terise en ce qu'on effectue l'op6ration suivante pour A different de b, e, h, j : 

on fait reagir un ester benzocyclique ou benzoheterocyclique de formule II 

H-A-COORg II 
10 avec un halogenure d'acyle fonctionnel de structure IH 



15 



20 



25 



30 



Y-^H) -COY, 111 

selon les conditions de Friedel-Crafts en utilisant un solvant compatible, de preference chlore et plus 
precisement le chlorure de methylene ou le dichloro-1,2 ethane en presence d'un acide de Lewis comme le 
chlorure d'aluminium a titre d'exemple non limitatif et a une temperature variant de -5°C a +50°C de facon a 
obtenir le compose IVa de formule : 

Y-(CH)^ -CO-A-COOR- IV* 



:oor 5 



qui est !ui-meme condense avec I'azoture de sodium dans un melange hydroalcoolique a une tempe- 
rature comprise entre +1 0°C et +50°C pour donner le compos6 de formule : 

N.-(CH) -CO-A-COOR. V 

3 n 5 



qui est reduit s6lectivement par Thydrogene dans un alcool leger et renfermant une solution aqueuse 
35 d'acide fort -chlorhydrique par exemple- en presence de catalyseur d'hydrogenation d6pos6 sur un support 
inerte et plus pr6cis6ment le palladium sur charbon par exemple pour donner a une temperature comprise entre 
+1 0°C et +50°C I'aminoc6toester chlorhydrat6 de formule VI : 

40 NH 2 -(CH) n -CO-A-COOR 5 , HCl VI 

lui-m§me condense avec un halogenure de sulfonyle (fluorure, chlorure, bromure) convenablement 
substitu6 de formule : 
45 R-SOzZ VII 

dans un solvant basique organique comme la pyridine par exemple a une temperature comprise entre 
-15°C et +40°C pour donner le compose I avec X=CO et R^H, R 3 different de H, de formule VIII : 



I 2 « 

R-S0 2 NH- ( CH ) ft -C- A-COORj VIII 

enf in, cet ster est saponif ie par une solution aqueuse alcaline comme la soude ou la potass en pre- 
ss senc d'un solvant organiqu miscible comme un alcool ou un ether et plus pr6cis6ment I methanol, rethanol, 
le dioxanne ou le tetrahydrofurann a un temperature comprise entre +1 0°C et cell d'6bullition du melange 
pour donner apr6s acidification le comp s&\ acid avec X=CO, R^H, R3=H d f rmul JX 
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R, 0 
I 2 II 

R-SO,NH- ( CH ) -C-A-COOH IX 

I sradicauxd sformul s general sd IVa a IX ont la meme signification qu dans la revendication 1 
et R6=R 3 sauf H ; Y et Y, represented un chlore ou un brome et Z un f luor ou un chlore ou un brome. 

puis en ce que Ton effectue eventuellement au moins une transformation des composes de formules, 
I, IV, V ou VI obtenus precedemment, notamment par des operations de reduction ou de condensation. 
2) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton reduit un compose de formule V 

N 3 -(CH) n -CO-A-COOR 5 V 

15 sous atmosphere d'hydrogene dans un alcool leger et renfermant une solution aqueuse d'acide fort en 

presence de catalyseur d'hydrogenation depose sur un support inerte et plus precisement le palladium sur 
charbon par exemple pour donner a une temperature comprise entre +1 0°C et +60°C et pendant plusieurs heu- 
res - en contrdlant I'avancement de la reaction par chromatographic - le compose de formule XII 



10 



20 



45 



R- OH 
\ 2 I 



NH 2 - (CH) n -CH-A-C00R 5 XII 

25 qui est condense avec un halogenure de sulfonyle (f luorure, chlorure, bromure) convenablement subs- 

titue de formule : 

R-SOzZ 

dans un solvant basique organique comme la pyridine par exemple a une temperature comprise entre 
-15°C et -h40°C pour donner le compose I avec X=CHOH et R^H et R 3 different de H de formule XIII 

30 

R 2 OH 

R-S0 2 NH- (CH) n -CH-A-COOR 5 XIII 

35 enf in cet ester peut etre saponif ie par une solution aqueuse alcaline comme la soude ou la potasse en 

presence d'un solvant organique miscible alcoolique ou ethere et plus precisement le methanol, Tethanol, le 
dioxanne ou le tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre +1 0°C et +60°C pour donner apres acidi- 
fication le compost [ acide avec X=CHOH, Ri=H f R3=H de formule XIV 

^ R^ OH 

I 2 I 

R-SO.NH- (CH) -CH-A-COOH XIV 
& n — 



les radicaux des formules generales V, )0I a )0y ont la m§me signification que dans la revendication 

1. 

3) Procede selon la revendication 1 , caracteris6 en ce que Ton reduit un compose de formule V! sous sur- 
pression d'hydrogene 



» R, 0 

HCl-NH-^CH) -C-A-COOR- VI 
* n 5 — 

en presence d'un acide fort comme Tacid sulfurique ou perchlorique en utilisant un catalys ur d'hy- 
55 drogenation comm le palladium sur charbon dans un acid carboxyiiqu comme s Ivant et plus particuliere- 
ment Tacide acetique en operant a une temperature comprise entr 20 et 90°C sous une pression d'hydrogene 
compris entreO.1 1 5 atmospheres ;soit nreduisantlecompo e VI par un trial kylsilaneet pi us precisement 
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10 



le triethyl silane en presence d'acide trifluoroacetique a une temperature compris entre +10°C et -h40°C, soit 
en reduisant le mpos6 VI par ('hydrogen naissant produit par Taction d'un actde (chlorhydrique ou acetique) 
surlezincamalgameounonenchauffantentr 40et120°Cdansunsolvantorganiquecomm I tolu&n par 
exemple pour donner le ompose XV sous forme de bas u de sel d formula : 

NH 2 - (CH) n -CH 2 -A-COOR 5 XV 

qui est ensuite condense avec un halogenure de sulfonyie def ini et dans les memes conditions que cel- 
les d6crites dans les revendications 3 et 4 pour donner le compose I avec R^H et X=CH 2 de formule XVI ho- 
mologue sature de VIM et XIH 

15 J 2 

RS0 2 NH-(CH) n -CH 2 -A-C00R 5 XVI 

qui est saponif ie selon le precede decrit dans les revendications 3 et 4 pour preparer les derives IX et 
20 XJV, pour donner le compose I avec R,=R3=H et X=CH 2 de formule XVII 

V 

RS0 2 NH- ( CH ) n -CH 2 - A-COOH XVII 

25 

ou les rad icaux des formules generates VI, XV a XVH ont la meme signification que dans la revendication 

1. 

4) Proc6d6 selon la revendication 1, caract6rise en ce que I'on r6duit un compose de formule IVa, 



30 



35 



40 



R 2 0 

Y-(CH) n -C-A-C00R 5 JV§ 

selon Tune des methodes de la revendication 3, pour donner le compose halogen* equivalent de XV 
ayant pour formule XjX 



Y-(CH) a -CH 2 -A-COOR 5 XIX 



qui est condense avec le sel de sodium prepare in situ d'un sulfonamide secondare convenablement 
substitue de formule XX 
45 R-S0 2 NH-R 7 )OC 

dans un solvant organique et plus particulierement le dimethylformamide, le dimethylacetamide, Tac6- 
tone, la butanone, le tetrahydrofuranne ou Ie dioxanne a une temperature comprise entre +5°C et +60°C pour 
donner le compos* de formule XXI 

so 

R-S0 2 -N- ( CH ) n -CH 2 -A-COOR 5 XXI 

55 ce derive est ensu it saponif ie selon I procede decrit dans I s revendications 3 1 4 relatif aux d6rives 

IXetXIVpourdonn r le compos* equival nt sature I avec X=CH 2 t Ra=H de formule XXII 



49 



EP 0 391 799 B1 



R l R 2 

R-SO--N^£h) -CH--A-COOH XXII 
£ n z 

5 dans laquelle !es radicaux des composes de formula IVa, XIX & XXH ont la meme signification que dans 

la revendication 1 et ou R 7 represente soit le radical R } different de I'hydrogene soit le radical ReCOO- ou Re 
represente un benzyle ou un alcoyte leger ramif ie ou non renfermant de 1 k 6 carbones indus et a titre d'exerrv 
ple non limitatrf les radicaux : methyie, ethyle, tertiobutyle. 

5) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton condense un compose de formule IVa pre- 
10 pare selon ia revendication 1 avec le sel de sodium du compose XX 

R-S0 2 NHR XX 

prepare in situ selon le mSme procede que pour preparer le compos6 XXI selon la revendication 4 pour 
donner le ceto sulfamidoester I avec X=CO de formule XXIV 



15 



30 



R- R- 0 
|7 |2 y 



RSO->N-<CH) -C-A-COOR- XXIV 
d n 5 " 

20 qui est saponifie soit directement dans le cas ou R 7 est different de COORe d'apres le procede decrit 

pour les composes VIM et XIII selon les revendications 1 et 2 pour donner ici le compose I avec X=CO, Ra=H 
et R, different de H, de formule XXV ; soit dans le cas ou R7=COO-tBu est soumis en premier lieu d un clivage 
du groupement R 7 en milieu acide fort et plus precisement Tacide chlorhydrique dissous dans un solvant or- 
ganique comme I'acetate d'ethyle par exemple pour donner le compose XXV avec R t =H et R6=R3 different 

25 de H qui peut Stre ensuite saponifie comme ci-dessus en acide pourdonner le compose I avec R^R^H, X=CO 
de formule XXV 

R- R 5 0 
I 1 I 2 li 



RSO 5 N- ( CH ) m -C-A-COOR- XXV 



ou les radicaux des formules des composes IVa, XX, XXIV , XXV ont la meme signification que dans 
les revendications 1 et 4. 

6) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton reduit un derive de structure g6nerale XXIV 
35 prepare selon la revendication 5 



R- R 0 0 
|7 |2 a 

R-S0->N-{CH) -C-A-COOR- XXIV 
40 2 n 5 

selon une des trois methodes decrites dans la revendication 3 pour preparer le compose XV pour donner 
ici I'homologue sulfonamido de formule XXI deja decrit dans la revendication 4 

R-S0 2 N- ( CH ) n -CH 2 - A-C00R 5 «I 

50 et saponifie en acide correspondant I avec X=CH 2 et R3=H de formule XXII selon le procede deja decrit 

dans la revendication 4 et ou les radicaux et variables des formules XXIV et XXI ont la m§me signification que 
dans les revendications 1 et 4. 

7) Procede s I n la revendication 1 , caracterise en ce que Ton reduit un compose d formule g 'n ' ral I 
avec X=CO pour donner, selon un des precedes decrits dans la revendication 3, le sulfonamide reduit homo- 

55 logue I avec X=CH 2 . 

8) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton reduit un compose de formule generate I 
ouX=CO n presence d borohydrur d sodium oud potassium dans un s Ivant pratique comm unalcool 
leger d prefer need m§me condensation en carb nequ R 3 lorsque R 3 est different d H(d faconfceviter 
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une transesterif ication) & une temperature comprise entre +5°C et +50°C pour donner les composes de f rmule 
g6n6rale I avec X=CHOH. 

9) Proc6d6 selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton fait r6agir un compos6 de formule I avec 
R^Hav cunalcooldeformul g6n6rale RaOH en presence d catalyseur acide comma I'acide sulfurique ou 

5 paratolu&nesulfonique en chauffant d une temperature comprise entre 40°C et 110°C pour donner les compo- 
ses de formule g6n6rale I avec R 3 different de H. 

1 0) Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton condense un compose de formule gen6rale 
I oil X=CO et R3=H avec un chlorhydrate d'hydroxylamine substitu6 ou non de formule R4ONH2 pour donner 
dans la pyridine d une temperature comprise entre 10°C et 50°C les oximes correspondantes I avec 

10 X=C=N=OR4 et R 3 =H avec R4 d6fini comme dans la revendication 1. 

11) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton condense un derive de formule g6nerale 
I oil X=CO et R3=H avec une hydrazine de formule g6nerale 

NH 2 -N-R^ 



pour donner dans un solvant organ ique pratique comme rethanol en presence d'unacide organique 
comme Tacide acetique par exemple, & une temperature comprise entre 25°C et 120°C, les hydrazones corres- 
20 pondantes I avec 

X= C=N-N-R^ 



et R 3 =H avec R4 d6fini comme dans la revendication 1. 

1 2) Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un ester de formule g6n6rale I 
ou le radical bicyclique -A- est sature sur le cycle rattache k la fonction carboxylate (c'est-&-dire 0C1 A=a,d,g,i) 
avec un halog6noimide et plus particulierement le N-bromo ou N-chlorosuccinimide dans un solvant haIog6n6 

30 et plus pr6cis6ment comprise entre +20°C et +80°C pour donner les composes insatur6s correspondants de 
formule g6n6rale I (c'est-a-dire ou A=b,e,h) avec R3 different de H qui sont ensuite saponifies en leurs acides 
precurseurs de formule g£n6rale I avec R 3 =H selon le pratocole decrit dans la revendication 1. 

1 3) Proc6d6 selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton fait r6agir un compose de formule g6n6rale 
I dans laquelle R^H avec un derive active de formule (R 1 ) 2 S0 4 ou R^Z avec Z=Br ou I en presence d'une base 

35 forte comme Phydrure de sodium ou un carbonate ou un hydroxyde de sodium ou de potassium dans un solvant 
comme le DMF, le dimethyl acetamide, la butanone, l'ac6tone et a une temperature comprise entre +20°C et 
+70°C pour donner le compose equivalent de formule g6nerale I dans laquelle R^ et R 3 sont differents de H 
et ou les radicaux variables sont definis comme dans la revendication 1. 

14) Precede selon la revendication 1, avec A different de b, e, h et j caracterise en ce que Ton fait r6agir 
40 un ester benzocarbocyclique ou benzoheterocyciique de formule generate M 

avec un ha!og6nure d'acyle fonctionnel de structure Ilia 

O R. R- 

ii i i 

R„OC-N-(CH) -COY Mia 
o n 



50 selon les conditions de Friedel et Crafts en utilisant un solvant compatible de preference chlore et plus 

precisement le chlorure de methylene ou le dichloro-1,2 ethane en presence d'un acide de Lewis comme le 
chlorure d'aluminium ^ titre d f exemple non limltattf et d une temperature comprise entre -5°C et +50°C de fapon 
e obtenir le compose IVb d formule : 

55 
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R g OCON-(CH) n -CO-A-COOR 5 IVb 

qui est lui-meme reduit par un borohydrure alcalin selon le precede decrit dans la revendication 8 de 
facon a obtenir le derive XXIX de formule : 



R e OCO-N-(CH) -CHOH-A-COOR, XXIX 

pour conduire par hydrolyse basique au sel de sodium de I'aminohydroxy acide de formule XXX selon 
la m6thode dScrite dans la revendication 1 pour la preparation du compose IX 

R,NH-(CH) -CHOH- A-COOH XX£ 
1 n. 

et enfin en condensant un halog§nure de sulfonyle convenablement substitu6 de formule RSO2Z sur le sel de 
sodium brut de XXX prec6demment obtenu dans la meme phase aqueuse organique a un pH compris entre 
11 et 13 et a une temperature comprise entre 0 et +40°C pour donner le compos6 [ avec R3=H et Y=CHOH 
de formule XXVII 



1 1 |2 

ArS0 2 N- (CH) -CHOH-A-COOH XXVII 

dans laquelle les radicaux des formules generates IVb, XXIX , XXX , XXVII ont la meme signification que 
dans 1 et Re repr6sente un radical alcoyle lineaire teger de 1 a 6 carbone inclus. 

1 5) Proc6de selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton reduit selon un des precedes decrits dans 
la revendication 3 la c6tone d'un compose de formule generate IVb prepare comme decrit dans la revendication 
14 



R 0 OCON- { CH) -CO- A-COOR- IVb 
en groupement methylene pour donner le derive XXXI de formule: 
R l R 2 

RgOCON- (CH) n -CH 2 -A-C0OR 5 XXXI 

qui ensuite saponif i6 selon le proc6de d6crit dans la revendication 14 pour conduire au sel de sodium de I'amino 
acide de formule XXXII 



R . NH-(CH) -CH--A-COOH XXXII 
1 n 2 

52 



EP 0 391 799 B1 



qui est condense sans etre isole avec I'halogenure de sulfonyle de formula RS0 2 2 selon la methode 
decrite dans la r vendication 14 pour donner apres acidification le compose I avec X=CH 2 et R^=H de formule 
XXIII 

R 1 fi- 
ll K 



RSO-N^CH) -CH--A-C00H XXIII 
c n c 



dans laquelle les radicaux des formules IVb, XXXI , XXXII, XXIII ont la meme signification que dans les 
10 revendications 1 et 14. 

16) Procede selon la revendicatlon 1 t caracterise en ce que Ton fait reagir I'acide de formule generale I 
avec R$=H avec une quantite stoechiometrique de base organique ou minerale dans un solvant pratique comme 
I'eau, le methanol, Tethanol ou cetonique comme ia butanone ou I'acetone a une temperature comprise entre 
0°C et+60°C. 

15 17) Procede selon les revendications 1 et 5, caracterise en ce que I'on hydrolyse un compose de formule 

generale I avec R^OO-tBu, R3 different de H, en versant le melange reactionnel brut ainsi obtenu dans une 
solution aqueuse concentree d'acide fort et plus precisement I'acide chlorydrique, en chauffant a une tempe- 
rature variant de 40 a 100°C et plus precisement comprise entre 50 et 70°C pour donner le compose I ou R t 
=R3=H et ou les autres radicaux ont la meme signification que dans 1 . 

20 

Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

25 

1. Neue Sulfonamid-Derivate von carbocyclischen oder benzoheterocyclischen Sauren der allgemeinen For- 
mel 0) 

R. R- 

30 ,1 l2 

R-S0 £ - M-(CH) n -X- A-C0OR 3 ( I ) 

in der die Reste und Substituenten wie foigt def iniert sind: 
35 R steht fur einen linearen oder verzweigten leichten Alkylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, Phe- 

nyl- oder Naphthylreste, die unsubstituiert oder substituiert sind durch eine oder mehrere der folgenden 
Gruppen: niederes Alkyl (mit 1 bis 4 C), Halogen, niederes Alkyloxy (mit 1 bis 4 C) f Nitro, Amino, leichtes 
Dialkylamino (mit 1 bis 4 C); 

R, steht fur ein Wasserstoffatom oder einen linearen oder verzweigten niederen Alkylrest (mit 1 
46 bis 4 C) oder einen Benzylrest; 

R 2 steht fur ein Wasserstoffatom oder einen linearen oder verzweigten leichten Alkylrest (mit 1 bis 
6 C), eine Phenylgruppe, die unsubstituiert oder substituiert ist durch ein Chlor oder ein Methoxyl, eine 
Arylalkylgruppe mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen; 

R 3 steht fur ein Wasserstoffatom oder einen verzweigten oder unverzweigten niederen Alkylrest 
45 (mit 1 bis 6 C) ; 

-X- steht fur einen divalenten funktionellen Rest, der ausgewihlt wird unter den folgenden: 
-CH 2 - ; -CH-OR4 ; -C=0 ; -C=N-OR4 ; 



50 



mit R4=H,Me wobei -X- verschieden ist von -CH 2 -, wenn -A- die nachstehend ang g benen dival- 
55 nten Reste a, b, d und e darst lit; 

-A- steht fur einen bivalenten benzocydischen oder benzoheterocyclischen Rest, der ausgewahlt 
wird unter den folgenden Resten (a-j): 
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&> ■ m> ■ m> - m> 

(a) M < c > (d) 

m> ■ m> ■ My ■ My 

(e) (f) M 

My - m^ 

(i) U) . 

und 

n kann die Werte 1 bis einschlie&lich 4 annehmen, 

die hydratisierten Formen der SSuren der aligemeinen Formel (I) sowie die therapeutisch akzep- 
tablen organischen Oder mineralischen Saize von (I) (R3=H) und insbesondere ein Salz, das ausgewahlt 
wird aus den Salzen von Natrium, Calcium, Zink, 2-Hydroxyethylammonium, Bis(2-hydroxyethy1)ammo- 
nium, Tris(2-hydroxyethyl)ammonium, Morpholinium und ihrer hydratisierten Form, wobei die Verbindun- 
gen der aligemeinen Formel (I) In Form einer racemischen Mischung vorliegen konnen oder Isoliert sein 
konnen in Form ihrer Enantiomeren, Diastereoisomeren oder ihrer Mischung in einem beliebigen Men- 
genverhaltnis. 

Verbindung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, da& sie unter den folgenden Verbindungen aus- 
gewlihlt wird: 

-5-(p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarbonsaure 

-5-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-1-hydroxy-ethyl>2,3-dihydrcH2-benzofurancarbonsaure 

-5-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-1-hydroxyimino-ethyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarbonsSure 

-5-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-1-methoxyimino-ethyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarbonsaure 

-5-(N-Methyl-r>chlorobenzoIsulfonamidoacety^^ 

-5-(a-Meth^-p-chlorobenzolsulfonamidoacet^ 

-5-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-1-hydroxy-propyl>2,3-dihydro-2-benzofurancarbonsaure 

-p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl-2,3-dihydro-2-benzofuranethylcarboxylat 

-5-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-ethyl>1,3-benzodioxol-2-carbons5ure 

-5-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-ethyl)-2-indancarbons§ure 

-6-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-ethyl>2-chromancarbonsaure 

-6-(p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl>2-chromancarbonsaure 

-6-(p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl)-2-chroman-ethylcarboxytat 

-5-(BenzoIsulfonamidoacetyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarbonsIure 

-5-(p-Methoxybenzolsulfonamidoacety1>2,3-dihydro-2-benzofurancarbonsiure 

-5-(Pentafluorobenzolsulfonamidoacetyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarbonsaure 

-5-(p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl)-2-indancarbonsaure 

-5-(p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarboxylat von Lysin 

-6-(2-p-Chlorobenzolsulfonamido-ethyl>-2-chromancarboxylat von Lysin 

-6-(p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl)-2-chromancarboxylat von Lysin 

-5-(p-Chlorobenzolsulfonamidoacetyl)-2-indancarboxylat von Lysin. 

Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, worin A verschie- 
den ist von b, e, h und j, dadurch gekennzeichnet, daB man einen benzocyclischen oder benzoheterocy- 
clischen Ester der Formel (II) 

H-A-COORs (II) 
r agi r ntSBtmit inem funktionell nAcylhal genid der Strukturflll) 
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(III) 



unter den Friedel-Crafts-Bedingungen unter Verwendung eines kompatiblen, vorzugsweise chlo- 
rierten Losungsmittels und insbesondere unter Verwendung von Methylenchlorid Oder 1,2-Dichlorethan, 
in Gegenwart einer Lewis-Saure wie beispielsweise, jedoch nicht beschr§nkend, Aluminiumchlorid und 
bei einer Temperatur, die von -5°C bis zu +50°C variiert, in der Weise, daB man die Verbindung (IVa) der 
Formel erhalt: 



Y- (<!h) n -C0-A-C00R 5 ( IVa) 

die selbst kondensiert wird mit Natriumnitrid in einem Wasser/Aikohol-Gemisch bei einer Tempe- 
ratur zwischen +10°C und +50°C unter Bildung der Verbindung der Formel: 



it 

K^-(CH) -CO-A-COOR- 
3 (V) 

die selektiv reduziert wird mit Wasserstoff in einem leichten Alkohol, der eine waBrige Losung einer 
starken SSure - beispielsweise ChlorwasserstoffsSure - enthSIt, in Gegenwart eines Hydrierungskataly- 
sators, der auf einem inerten Trager abgeschieden ist, insbesondere beispielsweise in Gegenwart von 
Palladium auf Kohle, unter Bildung bei einer Temperatur zwischen +10°C und +50°C des 
Aminoketoesterhydrochlorids der Formel (VI): 



R 2 

NH 2 -(CH) n -C0-A-C00R 5f HCl ( VI ) 

das selbst kondensiert wird mit einem in geeigneter Weise substituierten Sulfonylhalogenid (-flu- 
orid, -chlorid, -bromid) der Formel: 

R-SO2Z (VII) 

in einem basischen organischen Losungsmittel, wie beispielsweise Pyridin, bei einer Temperatur 
zwischen -15°C und +40°C unter Bildung der Verbindung (I) mit X = CO und R t = H, R3 = verschieden von 
H,der Formel (VIII): 



R-S0 2 NH-(iH) n -C-A-COOR 5 (VIII) 

wobei anschlieBend dieser Ester mit einer waBrigen alkalischen Ldsung, wie einer Natrlumcarbo- 
natlosung oder KaliumcarbonatlSsung, verseift wird in Gegenwart eines damit mischbaren organischen 
L6sungsmittels, wie eines Alkohols oder eines Athere und insbesondere in Gegenwart von Methanol, 
Ethanol, Dioxan oderTetrahydrofuran, bei einer Temperatur zwischen +10°C und dem SiedepunktderMI- 
schung.wob imannachd m Ansauern die Saure-Verbindung (I) mit X = CO, R t = H, R3 = H d rForm I 
(IX) erhait 
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R 2 ° 

RrS0 2 NH-{CH) n -C-A-C00H (IX) 

wobei die Reste der allgemeinen Formeln (IVa) bis OX) die gleiche Bedeutung wie Im Anspruch 1 
haben und R^ = R3 ausgenommen H; Y und Y t Chlor Oder Brom und Z Fluor Oder Chlor Oder Brom dar- 
stellen. 

Verfahren zur Herstellung derchemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine nach Anspruch 3 hergestellte Verbindung der Formel (V) 

fa 

Hj-ICB^-CO-A-COOB, (V) 

reduziert unter einer Wasserstoffatomosphare in einem leichten Alkohol, der eine wSRrige Losung 
einer starken Saure enthalt, in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, der auf einem inerten Trager 
abgeschieden ist, insbesondere in Gegenwart von beispieisweise Palladium auf Kohle, unter Bildung bei 
einer Temperaturzwischen +10°C und +60°C und wahrend mehrererStunden - wobei man das Fortschrei- 
ten der Reaktion durch Chromatographie kontrolliert - der Verbindung der Formel (XII) 

R- OH 
I 2 I 

NH 2 - ( CH) n -CH-A-COOR 5 (XII) 

die kondensiert wird mit einem in geeigneter Weise substituierten Sulfonyihalogenid (-fluorid, - 
chlorid, -bromid) der Formel: 

R-S0 2 Z 

in einem organischen basischen Losungsmittel, wie beispieisweise Pyridin, bei einer Temperatur 
zwischen -15°C und -h40°C unter Bildung der Verbindung (I) mitX = CHOH und R1 =H und R3 = verschie- 
den von H der Formel (XIII): 



R- OH 
I 2 t 

R-SO^- { CH) n -CH- A-COORg (XIII) 

wobei dieser Ester dann verseift werden kann mit einer alkalischen wa&rigen Losung, wie einer 
Natriumcarbonatoder Kaliumcarbonatlosung, in Gegenwart eines damit mischbaren alkoholischen Oder 
etherischen organischen Losungsmitteis, insbesondere in Gegenwart von Methanol, Ethanol, Dioxan Oder 
Tetrahydrofuran, bei einer Temperaturzwischen +10°C und +60°C f wobei man nach dem Ansiuern erhalt 
die SSure-Verbindung (I) mit X = CHOH, R, = H, R 3 = H der Formel (XIV) 

I 2 f 

R-S0 2 NH-(CH) n -CH-A-COOH < XIV) 

worin die R ste d r allgemeinen Formeln (V), (XII) bis (XIV) die gleiche Bedeutung wie in den An- 
spruch n 1 und 3 haben. 

Verfahren zur H rstellung der ch mischen Verbindung nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch g kenn- 
zeichnet, da& man ein nach Anspruch 3 herg stellte Verbindung d r Form I (VI) 
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R- 0 
* 2 . U 



HCl-NH 2 -(CH) n -C-A-C00R 5 (VI) 

reduziert entweder unter einem Wasserstoffuberdruck in Gegenwart einer starken S3ure, wie Es- 
sigsaureoderPerchlorsSure, unter Verwendung eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, 
in einer CarbonsSure als Losungsmittel und insbesondere in Essigs3ure als Ldsungsmittel, wobei man 
bei einer Temperaturzwischen 20 und 90°C unter einem Wasserstoffdruckzwischen 0,1 und 5 AtmosphS- 
ren arbeitet, Oder indem man die Verbindung (VI) mit einem Trialkylsilan und insbesondere mit Triethylsilan 
reduziert in Gegenwart von TrifluoressigsSure bei einer Temperatur zwischen +10°C und 440°C oder in- 
dem man die Verbindung (VI) mit naszierendem Wasserstoff reduziert, der gebildet worden ist durch Ein- 
wirkung einer S3ure (Chlorwasserstoffsaure Oder Essigsaure) auf amalgamiertes oder nichtamalgamier- 
tes Zink, wobei man auf eine Temperaturzwischen 40 und 1 20°C erwSr mt, in einem organischen Ldsungs- 
mittel, wie beispielsweise Toluol, unter Bildung der Verbindung (XV) in Form einer Base oder eines Salzes 
der Formel: 

NH 2 - (CH) ^j-A-COORg (XV) 

die anschlieSend kondensiert wird mit einem Sulfonylhalogenid, wie es def iniert ist in und unter 
den Bedingungen, wie sie beschrieben sind in den Anspruchen 3 und 4, unter Bildung der Verbindung (I) 
mit R! = H und X = CH 2 der Formel (XVI), die ein gesattigtes Homologes von (VIII) und (XIII) ist 

RSO-NH-(CH) -CH^-ArCOOH (XVII) 

die verseift wird nach dem Verfahren, wie es in den Anspruchen 3 und 4 beschrieben ist zur Her- 
stellung der Derivate (IX) und (XIV) unter Bildung der Verbindung (I) mit R, = R 3 = H und X = CH 2 der Formel 
(XVII) 

?2 

RS0 2 NH- ( CH ) n -OT 2 -A-C00H ( XVI I ) 

wobei die Reste der allgemeinen Formeln (VI), (XV) bis (XVII) die gleiche Bedeutung wie in den 
Anspruchen 1 und 3 haben. 

6. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen, wie sie in den Anspruchen 1 und 2 def iniert sind, 
dadurch gekennzeichnet, daS man eine nach Anspruch 3 hergestellte Verbindung der Formel (IVa) 

R« 0 

Y-(CH) n -C- A-COOR- ( IVa ) 

reduziert nach einer der Methoden des Anspruchs 5 unter Bildung der halogenlerten Verbindung, 
aquivalent zu (XV) mit der Formel (XIX) 

?2 

Y- (CH) n -CH 2 -A-COOR 5 (XIX) 
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die kondensiert wird mit dem in situ hergestellten Natriumsalz eines in geeigneter Weise substitu- 
ierten sekundaren Sulfonamids d rF rmel (XX) 

R-S0 2 NH-R 7 (XX) 

in inem organischen Lfisungsmittel und insbesond re In Dimethylformamid, Dim thylacetamid, 
Aceton. Butanon, Tetrahydrofuran oder Dioxan, bei einerTemperaturzwischen +5°C und +60°C unter Bil- 
dung der Verbindung der Formel (XXI) 



10 



R-S0 2 -N- (CH) ^CH^A-COORg ( XXI ) 



wobei dieses Derivat anschlieftend nach dem in den Anspruchen 3 und 4 in bezug auf die Derivate 
(IX) und (XIV) beschriebenen Verfahren verseift wird unter Bildung der Squivalenten ges§ttigten Verbin- 
15 dung (I) mit X = CH 2 und R 3 = H der Formel (XXII) 



20 



R l R 2 

R-S0 o -l-(CH) -CH.-A-COOH (XXII) 



wobei die Reste der Verbindungen der Formeln (IVa), (XIX) bis (XXII) die gleiche Bedeutung haben 
wie in den Anspruchen 1 bis 3 und R 7 entweder den Rest R u der von Wasserstoff verschieden ist, oder 
den Rest ReCOO- darstellt, worin Re eine Benzylgruppe oder eine verzweigte oder unverzweigte leichte 
25 Alkyigruppe mit 1 bis einschlieBlich 6 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise, aber nicht begrenzend, Me- 

thyl-, Ethyl-, tert-Butylreste bedeutet 

7. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen, wie sie in den Anspruchen 1 und 2 def iniertsind, 
dadurch gekennzeichnet, da& man eine nach Anspruch 3 hergestellte Verbindung der Formel (Via) kon- 
30 densiert mit dem Natriumsalz der Verbindung (XX) 

R-S0 2 NHR 7 (XX) 

das in situ hergestellt worden ist nach dem gleichen Verfahren wie fur die Herstellung der Verbin- 
dung (XXI) in Anspruch 6 beschrieben, unter Bildung des Ketosulfamidoesters (I) mit X = CO der Formel 
(XXIV) 

35 

R_ R- 0 
|T |2 u 

RSO^tCHJ^C-A-COORg (XXIV) 

der verseift wird entweder direkt fur den Fall, daR R 7 von COORe verschieden ist, nach dem fur die 
Verbindungen (VIII) und (XIII) in den Anspruchen 3 und 4 beschriebenen Verfahren, wobei man hier die 
Verbindung (I) erhSIt mit X = CO, R3 = H und = verschieden von H der Formel (XXV); oder fur den Fall, 
daB R 7 = COO-t-Bu, indem man es an erster Stelle einer Abspaltung der Gruppe R 7 im Milieu einer starken 
S§ure, insbesondere Chlorwasserstoffsiure, gel6st in einem organischen LSsungsmittel, wie beispiels- 
weise Ethyiacetat, unterwirf t unter Bildung der Verbindung (XXV) mit Rj = H und Re = R3, das von H ver- 
schieden ist, das anschlie&end wie oben angegeben in einer Saure verseift werden kann unter Bildung 
der Verbindung (I) mit = R3 = H, X = CO der Formel (XXV) 

50 R l R 2 y 

< X RS0 2 N- ( CH) n -C-A-C00R 3 ( XXV) 
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wobei die Reste der Formeln der Verbindungen (IVa), (XX), (XXIV). (XXV) die gleiche Bedeutung 
wi in den Anspruchen 1 , 3 und 6 haben. 

8. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen, wie sie in den Anspruchen 1 und2defini rtsind, 
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dadurch gekennzeichn t,da& man ein nach Anspruch 7 h rgestellt sDerivatmitderallgem inenStruktur 
(XXIV) 

R_ R-, 0 

5 |7 < * 11 ~ (XXIV) 

R-S0 2 N- (CH) fl -C-A-COOR 5 

reduziert nach einer der drei Methoden, wie sie im Anspruch 5 beschrieben sind zur Herstellung 
10 der Verbindung (XV), wobei man hier das Sulfonamid-Homologe der Formel (XXI) erhalt, wie bereits im 

Anspruch 6 beschrieben 

15 R-S0 2 K- ( CH ) n -CH 2 - A<COOH 5 (XXI) 

und zu einer enlsprechenden S§ure (I) mit X = CH 2 und R3 = H der Formel (XII) verseift nach dem 
in Anspruch 6 bereits beschriebenen Verfahren, wobei die Reste und Variablen der Formeln (XXIV) und 
20 (XXI) die gleichen Bedeutungen wie in den Anspruchen 1, 3 und 6 haben. 

9. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen, wie sie in den Anspruchen 1 und 2 def iniertsind, 
dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit X = CO reduziert unter 
Bildung nach einem der in Anspruch 5 beschriebenen Verfahren des reduzierten Sulfonamid-Homologen 

25 der Formel (I) mit X = CH 2 . 

10. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen, wie sie in den Anspruchen 1 und 2 def iniertsind, 
dadurch gekennzeichnet, da& man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin X = CO, reduziert 
in Gegenwart von Natrium- Oder Kaliumborhydrid in einem protischen Losungsmittel, wie einem leichten 
Alkohol, vorzugsweise mit der gleichen Anzahl von an Kohlenstoffatomen wie R 3 , wenn R3 von H verschie- 
den ist (urn eine Umesterung zu vermeiden) bei einer Temperatur zwischen +5°C und +50°C unter Bildung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit X = CHOH). 
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11. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dak man eine Verbindung der Formel (I) mit R 3 = H reagieren laftt mit einem Alkohol der allge- 

35 meinen Formel R 3 OH in Gegenwart eines Saurekatalysators, wie Schwefelsaure Oder p-Toluolsulfonsau- 

re, wobei man auf eine Temperatur zwischen 40 und 110°C erwarmt, unter Bildung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) mit R3 = verschieden von H. 

12. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
40 zeichnet, daG man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin X = CO und R3 = H, kondensiert 

mit einem unsubstituierten odersubstituierten Hydroxylaminhydrochlorid der Formel 

R40NH 2 

unter Bildung in Pyridin bei einer Temperatur zwischen 10°C und 50°C der entsprechenden Oxime 
(I) mit X = C=N-OR4 und R 3 = H, wobei R4 wie in Anspruch 1 def iniert ist 

45 

13. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Derivat der allgemeinen Formel (I), worin X^COundR^H, kondensiert mit einem 
Hydrazin der allgemeinen Formel 

55 unt r Bildung in einem protischen rganischen L'sungsmittel wie Ethanol in Geg nwart ineror- 

ganischen Saure wie beispielsw ise Essigsaure bei einer Temperatur zwischen 25 und 120°C der ent- 
sprechenden Hydraz n (I) mit X = 
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ON-H-R^ 

V 

und R3 = H, wobel R4 wie in Anspruch 1 definiert ist. 

14. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man einen Ester der allgemeinen Formel (I), in der der bicyclische Rest -A- gesSttigt ist an 
dem an die Carboxylatfunktion gebundenen Cyclus (d.h. worin A= a, d, g, i), reagieren Idftt mit einem Ha- 
logenimid und insbesondere mit N-Bronrv oder N-Chlorsuccinimid in einem haiogenierten Ldsungsmittel 
und insbesondere in Tetrachiorkohlenstoff bei einerTemperatur zwischen +20°C und +80°C unter Bildung 
der entsprechenden ungesattigten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) (d.h. worin A = b, e, h) mit 
R 3 = verschieden von H, die anschlieftend zu ihren Vorliufer-Sauren der allgemeinen Formel (I) mit R3 = 
H verseift werden nach der in Anspruch 3 beschriebenen Vorschrif t 

1 5. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I), in der = H t reagieren laftt mit einem 
aktiven Derivat der Formel 

(RikSC^ Oder RiZ 

mit Z « Br oder J in Gegenwart einer starken Base, wie Natriumhydrid Oder eines Carbonats oder 
Hydroxids von Natrium oder Kalium, in einem Losungsmittel wie DMF, Dimethyiacetamid, Butanon, Aceton 
bei einer Temperatur zwischen +20°C und +70°C unter Bildung der iquivalenten Verbindung der allge- 
meinen Formel (I), worin R t und R3 von H verschieden sind und worin die variablen Reste wie in Anspruch 
1 definiert sind. 

1 6. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, worin Averschie- 
den ist von b, e, h und j, dadurch gekennzeichnet, daft man einen benzocarbocydischen oder benzohe- 
terocyclischen Ester der allgemeinen Formel (II) 

H-A-COORe (II) 
reagieren laftt mit einem funktionellen Acylhalogenid der Struktur (Ilia) 
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0 R 1 R-, 
Ml 1 ! 2 

R 8 OC-K-(CH) n -COY (IIIa) 

unter den Friedel-Crafts-Bedingungen unter Verwendung eines kompatiblen, vorzugsweise chlo- 
rierten Losungsmittels und insbesondere unter Verwendung von Methylenchlorid oder 1 ,2-Dichlorethan 
in Gegenwart einer Lewis-Saure wie beispielsweise, jedoch nicht beschrankend, Aluminiumchlorid bei ei- 
ner Temperatur zwischen -5°C und +50°C t so daft man die Verbindung der Formel (IVb) erhalt 

R R- 

< * I * (IVb) 
^ RgOCON-(CH) n -CO-A-COQR 5 1 ; 

die selbst durch ein Alkaliborhydrid nach dem in Anspruch 10 beschriebenen Verfahren so redu- 
ziert wird, daft man das Derivat der Formel (XXIX) erhSIt: 

50 

1 1 (2 

RgOCO-N-fCHJ^CHOH-A-COORj (XXIX) 

55 die durch basische Hydrolyse zu dem Natriumsalz der Aminohydoxysiure der F rmel (XXX) fuhrt 

nach d m in Anspruch 3 fuhrt zur Herstellung der Verbindung (IX) beschri b nen Verfahr n 
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R.NH-(CH) -CHCH-A-COQH 
J- n (XXX) 

und wobei man schlie&lich ein in geeigneter Weise substituiertes Sulfonylhalogenid der Formel 
RSO2Z kondensiert mit dem oben er haltenen rohen Natriumsalz der Formel (XXX) in der gleichen wa&rig- 
organischen Phase bei einem pH-Wert zwischen 11 und 13 und bei einer Temperatur zwischen 0 und 
440°C unter Bildung der Verbindung (I) mit R3 = H und Y = CHOH der Formel (XXVII) 

R l R 2 

ArS0 2 i- { CH) -CHOH-A-COOH ( XXVI I ) 

wobei die Reste der allgemeinen Formeln (IVb), (XXIX). (XXX), (XXVII) die gleiche Bedeutung wie 
in den Anspruchen 1 und 3 haben und R$ einen leichten linearen Alkylrest mit 1 bis einschlie&lich 6 Koh- 
lenstoffatomen darstellt 

17. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindung nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, da& man nach einem der in Anspruch 5 beschriebenen Verfahren das Keton einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (IVb), hergestellt wie in Anspruch 16 beschrieben, 

1 1 1 2 (IVb) 
FLOCON-(CH) -CO-A-COOR- v 
o n 0 

zu einer Methylengruppe reduziert unter Bildung des Derivats (XXXI) der Formel 

R, fi- 
ll (2 

RqOCOK- { CH ) n -CH 2 -A-COOR 5 ( XXXI ) 

das anschlie&end verseift wird nach dem im Anspruch 16 beschriebenen Verfahren, was zu dem 
Natriumsalz der Aminosaure der Formel (XXXII) fuhrt 

h 



R L MH- (CH) n -CH 2 -A-C00H (XXXII j 



das, ohne isoliert zu werden, mit dem Sulfonylhalogenid der Formel RSO2Z nach dem in Anspruch 
16 beschriebenen Verfahren kondensiert wird, wobei man nach dem Ansauern die Verbindung (I) mit X 
= CH 2 und R3 = H der Formel (XXIII) erhSIt 

R. R. 
I 1 |2 

RS0 2 N-(CH) n -CH 2 -A-C00H (XXIII) 

wob i die Reste der Formeln (IVb), (XXXI), (XXXII), (XXIII) di gleiche Bedeutung wie in den An- 
spruchen 1 , 3 und 16 haben. 

18. Verfahren zur Herstellung der Salze der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die SSure der allgemeinen Formel 0) mit R3 = H mit iner stachiometri- 
schen Menge in r organischen oder mineralischen Base In inem protischen LSsungsmittel wie Wasser, 
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Methan I. Ethanol Oder in einem Keton. wi Butanon Oder Aceton, bei einer Temperatur zwischen 0°C und 
60°C reagieren ladt 

19. Verfahren zur Herstellung der chemischen Verbindungen nach den Anspruchen 1 t 2 und 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit Ri = COO-t-Bu, R3 = verschieden 
von H, hydrolysiert, indem man die so erhaltene rohe Reaktionsmischung in eine konzentrierte wa&rige 
Ldsung einer starken SSure und insbesondere ChlorwasserstoffsSure, giefit, auf eine Temperatur 
erwimt, die von 40 bis 100°C und insbesondere zwischen 50 und 70°C variiert, unter Bildung der Ver- 
bindung (I), worin R1 = R3 = H und worin die anderen Reste die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben. 

20. AIs neue Arzneimittel, die insbesondere verwendbar sind fur die Behandlung von Stdrungen des 
cardiovasculSren Systems und insbesondere als Antiaggregationsmittel, antiischSmisches Mittel im 
Myocard-, Cerebral- Oder peripheren Bereich, als Antiasthma-Mittel, als Antiatheromatosemittel und 
schlieBlich ais Antimigranemittel, Antikrebsmittel und Antivirenmittel, die Verbindungen, wie sie in einem 
der Anspruche 1 und 2 def iniert sind. 

21. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, dad sie als Wirkstoff (aktives Prinzip) 
mindestens eine Verbindung, wie sie in einem der Anspruche 1 und 2 def iniert ist, in Assoziation mit einem 
inerten pharmazeutischen TrSger enthalten. 

Patentanspruche fur folgende Vert rag sstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Sulfonamid-Derivaten von carbocyclischen oder benzoheterocyclischen 
SSuren der allgemeinen Formel (I) 

R, R- 



S0 2 -M-(CH) a -X-A-C00R 3 (I) 



in der die Reste und Substituenten wie folgt def iniert sind: 

R steht fur ein lineares oder verzweigtes leichtes Alkyl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, fur Phenyl- 
oder Naphthylreste, die unsubstituiert sind oder substituiert sind durch eine oder mehrere der folgenden 
Gruppen: niederes Alkyl (mit 1 bis 4 C), Halogen, niederes Alkyloxy (mit 1 bis 4 C), Nitro, Amino, leichtes 
Dialkylamino (mit 1 bis 4 C) und Trifluoromethyl, 

R 1 steht fur ein Wasserstoffatom oder ein lineares oder verzweigtes niederes Alkyl (mit 1 bis 4 C) 
oder ein Benzyl; 

R 2 steht fur ein Wasserstoffatom oder ein lineares oder verzweigtes leichtes Alkyl (mit 1 bis 6 C), 
eine Phenylgruppe, die unsubstituiert ist oder substituiert ist durch ein Chlor oder ein Methoxyl, und eine 
Arylalkylgruppe mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen; 
40 R 3 steht fur ein Wasserstoffatom oder ein verzweigtes oder unverzweigtes niederes Alkyl (mit 1 

bis 6 C); 

-X- steht fur einen divalenten funktionellen Rest, der ausgewahlt wird aus: 
-CH r ; -CH-OR4 ; -C=Q ; -C=N-OR4 ; 



-C»N-N-R^ 



. *» 

mit R4=H,Me wobei -X- verschieden ist von -CH 2 -, wenn -A- die nachstehend angegebenen dival- 
enten Reste a, b, d und e darstellt; 

-A- steht fur einen benzocyclischen oder benzoheterocyclischen bivalenten Rest der ausgewahlt 
wird aus den folgend n Resten (a) bis (j) : 
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M it) w w 

(i) U) 

und 

n kann die Werte 1 bis einschliefclich 4 annehmen, 

der hydratisierten Formen der Sauren der allgemeinen Formel (I) sowie der therapeutisch akzep- 
tablen organischen oder mineralischen Salze von (I) (R-pH) und insbesondere eines Salzes, ausgewShlt 
aus Natrium, Calcium, Zink, 2-Hydroxyethylammonium, Bis(2-hydroxyethy!)ammonium, Tris(2- 
hydroxyethyl)ammonium, Morpholinium und ihrer hydratisierten Form, wobei die Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) in Form einer racemischen Mischung vorliegen kfinnen oder isoliert sein konnen in 
Form von Enantiomeren, Diastereoisomeren oder ihrer Mischung in jedem Mengenverhaitnis, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft man die folgende Operation durchfuhrt fur A, das von b, e, h und j verschieden ist 

man lafit einen benzocyclischen oder benzoheterocyclischen Ester der Formel (II) 

H-A-COOR5 (II) 

mit einem funktionellen Acylhalogenid mit der Struktur (III) 

Y-ti^-COYj^ (III) 



unter Friedel-Crafts-Bedingungen reagieren unter Verwendung eines kompatiblen Losungsmittels, 
das vorzugsweise chloriert ist, und insbesondere unter Verwendung von Methylenchlorid oder 1,2-Di- 
chlorethan in Gegenwart einer Lewis-Saure wie Aluminiumchiorid, als nicht-beschrankendes Beispiel bei 
einer Temperatur, die von -5°C bis +50°C variiert, in der Weise, daB man die Verbindung (IVa) der Formel 
erhalt: 



Y-«!H) n .CO.A-C0OR 5 (IVa) 

die selbst mit Natriumnitrid in einem Alkohol/Wasser-Gemisch bei einer Temperatur zwischen 
+10°C und +50°C kondensiert wird unter Bildung der Verbindung der Formel: 

?2 (V) 
M,-[CH) M -C0-A-COOR. 

die selektiv r duziert wird mit Wasserstoff in einem leichten Alkohol, der eine w§Srige LQsung einer 
starken S§ure, wi z.B. Chlorwasserstoffsiure, nth ait, in Gegenwart ein saufein minertenTrag rab- 
g schiedenenHydrierungskatalysators und insbesondere in Geg nwartvonbeispielsweis Palladiumauf 
K hie, unter Bildung b iein r Temperatur zwischen +10°C und 4-50°C des Aminok toesterhydrochlorids 
der Formel (VI): 
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MH,-(CHI -CO-A-COOR.. HC1 (VI) 
2 ft j 



das selbst kondensiert wird mit einem in geeigneter Weise substituierten Sulfonylhalogenid (-flu- 
orid, -chlorid, -bromid) der Formel: 

R-SOjZ (VII) 

In einem organischen basischen Lflsungsmittel, wie beispielsweise Pyridin, bei einer Temperatur 
zwischen -15°C und -h40°C, unter Bildung der Verbindung (I) mit X = CO und R, ■ H, R 3 = verschieden 
von H, der Formel (VIII): 

R-. 0 
1 2 n 

R-SO^VH- ( CH ) a -C- A-C0OR 5 ( VIII ) 

wobei dieser Ester dann verseift wird mit einer alkalischen waRrigen Losung, wie einer Natrium- 
carbonatlosung Oder Kaliumcarbonatldsung, in Gegenwart eines damitmischbaren organischen Losungs- 
mittels, wie eines Alkohols oder eines Athens und insbesondere in Gegenwart von Methanol, Ethanol, Dio- 
xan oderTetrahydrofuran, bei einer Temperatur zwischen +10°C und dem Siedepunkt der Mischung, wobei 
man nach dem Ansauern die Saure-Verbindung (I) mit X = CO, K x = H, R3 = H der Formel (IX) erhilt 

R- 0 
I 2 l» 

R-S0 2 NH-(CH) n -C-A-COOH ( IX ) 

worin die Reste der allgemeinen Formeln (IVa) bis (IX) die gleichen Bedeutungen wie im Anspruch 
1 haben und Re = R 3 ausgenommen H; Y und Chlor Oder Brom und Z Fluor oder Chlor oder Brom dar- 
stellen, 

wobei man anschlie&end gegebenenfalls mindestens eine Umwandlung der oben erhaltenen Ver- 
bindungen der Formeln (I), (IV), (V) oder (VI) durchfuhrt, insbesondere durch Reduktions- oder Konden- 
sationsoperationen. 

Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel (V) 
M 3 -(CH) a -CO-A-COOR- (V ) 



reduziert unter einer Wasserstoffatomosphlre in einem leichten Alkohol, der eine wiarige Losung 
einer starken Saure enthalt, in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, der auf einem inerten Trager 
abgeschieden ist, und insbesondere in Gegenwart von beispielsweise Palladium auf Kohle, unter Bildung 
bei einer Temperatur zwischen +1 0°C und +60°C und wShrend mehrerer Stunden - wobei man das Fort- 
schreiten der Reaktion durch Chromatographie kontrolliert - der Verbindung der Formel (XII) 

R 2 OH 

NH 5 -(CH) n -CH-A-C0OR. (XII) 

die kondensiert wird mit in m in geeigneter Weis substituierten Sulfonylhalogenid (-fluorid, - 
chlorid, -bromid) d rForm I: 

R-S0 2 Z 

in inem organisch n basischen Losungsmittel, wie beispielsweise Pyridin, bei einer Temperatur 
zwischen -15°C und +40°C unter BHdung der Verbindung (I) mitX = CHOH und = H und R3 = v rschie- 
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den von H der Formel (XJII): 

R 2 OH 

R-S0 2 NH- ( CH ) n -CH- A-COORg ( XI 1 1 ) 

wobei schlie&lich dieser Ester verseiftwerden kann durch eine alkalische waSrige Losung, wie eine 
Natriumcarbonatoder Kaliumcarbonatidsung, in Gegenwart eines damit mischbaren alkoholischen Oder 
etherischen organischen Losungsmittels und insbesondere in Gegenwart von Methanol, Ethanoi, Dioxan 
oder Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur zwischen +10°C und +60°C, wobei nach dem Ans3uern die 
Saure- Verbindung (I) erhalten wird mit X = CHOH. R, = H, R 3 = H der Formel (XIV) 

fa T 

R-S0 2 NH- ( CH) -CH- A-COOH ( XIV) 

worin die Reste der allgemeinen Formeln (V), (XII) bis (XIV) die gleiche Bedeutung wie im Anspruch 
1 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man eine Verbindung der Formel (VI) 

R, 0 



KCl-W--(CH) -C-A-COOR- (VI) 
4 ft 3 



unter einem Wasserstof fuberdruck reduziert in Gegenwart einer starken Saure, wie Schwefelsaure 
oder PerchlorsSure, unter Verwendung eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, in einer 
Carbonsaure als Lfisungsmittel und insbesondere in Essigsaure, wobei man bei einer Temperatur zwi- 
schen 20 und 90°C unter einem Wasserstoffdruck zwischen 0,1 und 5 Atmospharen arbeitet, oder indem 
man entweder die Verbindung (VI) mit einem Trialkylsilan und insbesondere mit Triethylsilan in Gegenwart 
von Trif luoressigs§ure bei einer Temperatur zwischen +1 0°C und +40°C reduziert oder indem man die Ver- 
bindung (VI) mit naszierendem Wasserstoff reduziert, der gebiidet wird durch Einwirkung einer Saure 
(Chlorwasserstof fsSure oder EssigsSure) auf amalgamiertes oder nicht-amalgamiertes Zink unter ErwSr- 
men auf eine Temperatur zwischen 40 und 120°C in einem organischen Losungsmittel, wie beispielsweise 
Toluol, unter Bildung der Verbindung (XV) in Form einer Base oder in Form eines Salzes der Formel: 



NH 2 - (CH) a -CH 2 -A-COOR 5 (XV) 

die anschlie&end kondensiert wird mit einem Sulfonylhalogenid, das def iniert ist wie und unter den 
gleichen Bedingungen wie in den Anspruchen 3 und 4 angegeben, unter Bildung der Verbindung (I) mit 
Ri = H und X = CH 2 der Formel (XVI), die das ges§ttigte Homologe von (VIII) und (XIII) ist 



fa 



RSO 2 NH-(CH) n -CH 2 -A-C0OR 5 (XVI) 



die verseift wird nach dem Verfahr n, wie s in den Anspruchen 3 und 4 zur Herstellung der Deri- 
vat (IX) und (XIV) beschrieben ist, unter Bildung der Verbindung (I) mit R t « R 3 = H und X = CH 2 der Formel 
(XVII) 
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RS0 2 NH- ( CH ) a -CH 2 -A-C0OH ( XVII ) 

wobei die Reste der allgemeinen Formeln (VI), (XV) bis (XVII) die gleiche Bedeutung wie im An- 
spruch 1 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& man eine Verbindung der Formel (IVa) redu- 
ziert 



R- 0 
I 2 « 



■(CH) n -C-A-COOR- (IVa) 



nach einer der Methoden des Anspruchs 3 unter Bildung der halogenierten Verbindung, die aquh 
valent zu (XV) ist und die Formel (XIX) hat 



R 2 

Y-tCHJ^CH^A-COOR- ( XIX > 

die kondensiert wird mit dem in situ hergestellten Natriumsalz eines in geeigneter Weise substitu- 
ierten sekundaren Sulfonamids der Formel (XX) 

R-S0 2 NH-R 7 (XX) 

in einem organischen Losungsmittel und insbesondere in Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
Aceton, Butanon, Tetrahydrofuran oder Dioxan, bei einer Temperatur zwischen +5°C und +60°C unter Bil- 
dung der Verbindung der Formel (XXI) 

*7 f 2 

R-S0 2 -K- (CH) n -CH 2 -A-C0OR g ( X XI ) 

wobei dieses Derivatanschlie&end nach dem in den Anspruchen 3 und 4 in bezug auf die Derivate 
(IX) und (XIV) beschriebenen Verfahren verseift wird unter Bildung der aquivalenten gesattigten Verbin- 
dung (I) mit X = CH 2 und R 3 = H der Formel (XXII) 



R-SO^N- ( CH) n -CH 2 - A-COOH ( XXI I ) 



wobei die Reste der Verbindungen der Formeln (IVa), (XIX) bis (XXII) die gleiche Bedeutung wie 
im Anspruch 1 haben und wobei R 7 entweder den Rest R 1f der von Wasserstoff verschieden ist, oder den 
Rest ReCOO- darstellt, worin R* Benzyl oder ein verzweigtes oder unverzweigtes leichtes Alkyl mit 1 bis 
einschlie&lich 6 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise, jedoch nicht beschrinkend, Methyl-, Ethyl-, tert- 
Butylreste bedeutet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG man eine nach Anspruch 1 hergestellte Ver- 
bindung der Formel (IVa) mit dem Natriumsalz der Verbindung (XX) kondensiert 

R-S0 2 NHR (XX) 

die nach dem gleichen Verfahren wie fur die Herstellung der Verbindung (XXI) in Anspruch 4 an- 
gegeben in situ hergestellt worden ist, unter Bildung des Ketosulfamidoest rs (I) mit X = CO d r Form I 
(XXIV) 
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RS0 2 N- (CH) ^C-A-COOR- ( XXIV) 

der verseif t wird entweder direkt fur den Fall, da& R 7 von COOR« verschieden 1st, nach dem fur die 
Verblndungen (VIII) und (XIII) in den Anspruchen 1 und 2 beschriebenen Verfahren, wobei hier erhalten 
wird die Verblndung (I) mit X = CO, R3 = H und R1 = verschieden von H der Formel (XXV); oder der fur 
den Fall, daG R 7 = COO-t-Bu, an erster Stelle einer Abspaltung der Gruppe R 7 in einem stark sauren Milieu 
und insbesondere in Chlorwasserstoffs3ure, geldst in einem organischen Losungsmittel, wie beispiels- 
weise Ethylacetat, unterworfen wird unter Bildung der Verbindung (XXV) mit R, = H und R5 = R 3 , das von 
H verschieden ist, 

die anschliefcend wie oben in einer Saure verseif t werden kann unter Bildung der Verbindung (I) mit R t = 
R 3 = H, X = CO der Formel (XXV) 

r, R- q 

RS0 2 N-(CH) n -C-A-COOR 3 (XXV) 

worin die Reste der Formeln der Verbindungen (IVa), (XX), (XXIV), (XXV) die gleichen Bedeutun- 
gen wie in den Anspruchen 1 und 4 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS man ein nach Anspruch 5 hergestelltes Derivat 
mit der allgemeinen Struktur (XXIV) reduziert 



1 2 Tl 

R-S0 2 H-{CH) n -C-A-C00R g (XXIV) 

nach einer der drei Methoden, wie sie im Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindung (XV) beschrie- 
ben sind, wobei man hier das Sulfonamido-Homologe der im Anspruch 4 bereits beschriebenen Formel 
(XXI) erhSIt 



R-50 2 N- (CH) n -CH 2 -A-C0OR 5 m 

und zu einer entsprechenden Saure (I) mit X = CH 2 und R3 = H der Formel (XXII) verseift nach dem 
in Anspruch 4 bereits beschriebenen Verfahren, wobei die Reste und Variablen der Formeln (XXIV) und 
(XXI) die gleichen Bedeutungen wie in den Anspruchen 1 und 4 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) mit X = CO reduziert nach einem der in Anspruch 3 beschriebenen Verfahren unter Bildung des ho- 
mologen reduzierten Sulfonamids (I) mit X = CH 2 . 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I), worin X = CO, reduziert in Gegenwart von Natrium- oder Kaliumborhydrid in einem protischen L6- 
sungsmittel, wie einem leichten Alkohol, vorzugswelse mit der gleichen Anzahl von Kohlenstoffatomen 
wie R 3 , wenn R3 von H verschieden ist (urn eine Umesterung zu vermeiden), bei einer Temperatur zwi- 
schen +5°C und +50°C unter Bildung der Verbindungen der allgemeinen Formel 0) mit X = CHOH. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gek nnzeichnet, datt man ein Verbindung der Formel (I) mit R 3 = 
Hreagier nlaBtmit inem Alkohol d rallg me inen Formel R^H in Geg nwart ines S§ure-Katalysators 
wie SchwefelsSure oder p-ToluoIsulfonsaure, indem man auf eine Temperatur zwischen 40°C und 110°C 
rwarmt unter Bildung d rV rbindung der allgemeinen Form I 0) mit = verschi den von H. 
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10 



15 



25 



30 



40 



45 



10. V rfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichn t, daB man elne Verbindung der allgemeinen Formel 
(I), worin X = CO und R 3 = H, kondensiert mit ein m substituierten Oder unsubstituierten Hydroxylamin- 
hydrochlorid der Formel 

R40NH 2 

unter Bildung in Pyridin bei einerTemperaturzwischen 10°C und 50°C der entsprechenden Oxime 
(I) mit X = C=N=OR4 und R3 = H, wobei R4 wie in Anspruch 1 def iniert ist. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Derivat der allgemeinen Formel (I), 
worin X = CO und R3 = H, kondensiert mit einem Hydrazin der allgemeinen Formel 



NH 2 -J< 



~*4 



*4 

unter Bildung in einem protischen organischen Lfisungsmittel wie Ethanol in Gegenwart einer or- 
ganischen Saure wie beispielsweise Essigsaure bei einerTemperaturzwischen 25 und 120°C der ent- 
sprechenden Hydrazone (I) mit 

X = C-N-^-R, 



und R3 = H, worin R4 wie in Anspruch 1 def iniert ist 

12. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad man einen Ester der allgemeinen Formel 0). 
worin der bicyclische Rest -A- an dem Cyclus, der an die Carboxylatfunktion gebunden ist, gesattigt ist 
(d.h. worin A = a, d, g, i), reagieren ISBt mit einem Halogenimid und insbesondere mit N-Brom- Oder N- 
Chlorsuccinimid in einem halogenierten Losungsmittel und insbesondere zwischen +20°C und 460 Q C un- 
ter Bildung der entsprechenden ungesSttigten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) (d.h. worin A = 
b, e, h) mit R3 = verschieden von H, die anschlieBend verseif t werden zu ihren VorlSufer-SSuren der all- 
gemeinen Formel (I) mit R 3 = H nach der in Anspruch 1 beschriebenen Vorschrift. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I), worin R, = H, reagieren laBt mit einem aktivierten Derivat der Formel 

35 (Ri)2S0 4 Oder R,Z 

mit Z = Br oder J in Gegenwart einer starken Base wie Natriumhydrid oder eines Carbonats oder 
eines Hydroxids von Natrium oder Kalium in einem Lfisungsmittel wie DMF, Dimethylacetamid, Butanon, 
Aceton und bei einer Temperatur zwischen +20°C und +70°C unter Bildung der aquivalenten Verbindung 
der allgemeinen Formel (I), in der R, und R 3 von H verschieden sind und in der die variablen Reste wie 
in Anspruch 1 definiert sind. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 mit A= verschieden von b, e, h und j, dadurch gekennzeichnet, daB man einen 
benzocarbocyclischen oder benzoheterocyclischen Ester der allgemeinen Formel (II) reagieren ISBt mit 
einem funktionellen Acylhalogenid der Struktur (Ilia) 



I I (Ula) 



R s OC-N-(CH) n -COY 



unter den Friedel-Crafts-Bedingungen unter Verwendung eines kompatiblen, vorzugsweise chlo- 
rierten Lfisungsmittels, insbesonder unter V rwendung v n Methylenchlorid oder 1,2-Dichlorethan, in 
G g nwart inerLewis-Saur , wie beispielsweise, jedochnichtbeschrankend, Aluminiumchlorid bei ein r 
55 Temperatur zwischen -5°C und +50°C unt r Bildung der Verbindung (IVb) der Formel: 
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25 



30 



40 



50 
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R t R 2 



\ I (ivb) 
R s OCON-(CH) n -CO-A-COOR 5 



die selbst mit einem Alkaliborhydrid reduziert wird nach dem in Anspruch 8 beschriebenen Verfah- 
ren unter Bildung des Derivats (XXIX) der Formel: 

10 p p 

,1 |2 



15 



I (XXIX) 
R 8 OCO-N-(CH) n -CHOH-A-COOR 5 

die durch basische Hydrolyse zu dem Natriumsalz der Aminohydroxysaure der Formel (XXX) fuhrt 
nach der in Anspruch 1 beschriebenen Methode zur Herstellung der Verbindung (IX) 

20 h 

R L MH-(CH) a -CH0H-A-C00K 



und wobei man schlie&lich ein in geeigneter Weise substituiertes Sulfonylhalogenid der Formel 

RS0 2 Z 

kondensiert mit dem oben erhaltenen rohen Natriumsalz (XXX) in der gleichen wafcrigen organi- 
schen Phase bei einem pH-Wert zwischen 11 und 13 und bei einer Temperatur zwischen 0 und 440°C 
unter Bildung der Verbindung (I) mit R 3 = H und Y = CHOH der Formel (XXVII) 

R l R 2 

ArS0 2 M-(CH) -CHOH-A-COOH (XXVII) 

35 in der die Reste der allgemeinen Formeln IVb, XXIX, XXX, XXVII die gleichen Bedeutungen wie in 

Anspruch 1 haben und Ra einen leichten linearen Alkylrest mit 1 bis einschlieBlich 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet 



15. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& man nach einem der im Anspruch 3 beschrie- 
benen Verfahren das Keton einer Verbindung der allgemeinen Formel (IVb), die wie im Anspruch 14 an- 
gegeben hergestellt worden ist 



R t R P 

45 RgCCOM- ( CH ) a -C0 - A-COCR 5 ( j V b ) 

an der Methylengruppe reduziert unter Bildung des Derivats (XXXI) der Formel 



R, 



R o 0CCM-(CH) n -CH-,-A-CG0R- 
K 8 V « 2 ^ (XXXI) 



das anschlieBend nach dem in Anspruch 14 beschrieben n Verfahren verseift wird unt r Bildung 
d s Natriumsalz s der Aminosaure d rF rmel (XXXII) 
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R 2 



(XXXII) 

R,NH-(CH) -CH 2 -A-COOH 
5 -in* 

das, ohne isoliert zu werden, mit dem Sulfonylhalogenid der Formel 

RSO2Z 

kondensiert wird nach dem im Anspruch 14 beschriebenen Verfahren, wobei man nach dem An- 
10 sauern erh§lt die Verbindung (I) mit X = CH 2 und R3 = H der Formel (XXIII) 

R l R 2 

RSoJf - { CH ) n -CH 2 - A-COOH ( XXI 1 1 ) 



15 



20 



25 



30 



35 



40 
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wobei die Reste der Formeln (IVb, (XXXI), (XXXII), (XXIII) die gleiche Bedeutung wie in den An- 
spruchen 1 und 14 haben. 

16. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad man die Saure der allgemeinen Formel (I) mit 
R 3 = H reagieren la&t mit einer stochiometrischen Menge einer organischen Oder mineralischen Base in 
einem protischen Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol oder in einem Keton, wie Butanon Oder 
Aceton, bei einer Temperatur zwischen 0°C und +60°C. 

17. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 5, dadurch gekennzeichnet, daS man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel (I) mit R4 = COO-t-Bu, R3 = verschieden von H, hydrolysiert, indem man das so erhaltene 
rohe Reaktionsgemisch in eine konzentrierte wa&rige Losung einer starken Saure und insbesondere 
ChlorwasserstoffsSure gie&t, wobei man auf eine Temperatur erwSrmt, die zwischen 40 und 100°C und 
insbesondere zwischen 50 und 70°C variiert unter Bildung einer Verbindung (I), in der = R3 = H und in 
der die anderen Reste die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben. 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1. New sulphonamide derivatives of carbocyclic or benzo-heterocyclic acids of general formula \ 

r l I* 

R-S0 2 -N-(CH) n -X-A-COOR 3 £ 

in which the radicals and substituents are defined as follows: 

R represents a straight-chain or branched lower alkyl containing 1 to 9 carbon atoms, or phenyl or 
naphthyl radicals which are unsubstituted or substituted by one or more groups: lower alkyl (1 to 4 C), 
halogeno, lower alkoxy (1 to 4 C), nitro, amino, lower dialkylamino (1 to 4C), trifluoromethyl ; 

Rt represents hydrogen or a straight-chain or branched lower alkyl (1 to 4 C) or benzyl; 

R 2 represents hydrogen or a straight-chain or branched lower alkyl (1 to 6 C), a phenyl group which 
is unsubstituted or substituted by a chlorine or a methoxy and an aralkyl group containing from 7 to 9 carbon 
atoms; 

R 3 represents hydrogen or a straight-chain or branched lower alkyl (1 to 6 C); 
-X- represents a divalent functional radical chosen from the following: 

-CH r ; 

-CH-OR*; -C-0 ; -ON-OR 4 ; -C-N-N-R^ 
' 11 1 R* 
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wher R4=H,Me with the proviso, however, that X differs from -CH r when -A- repres nts divalent 
radicals a, b, d and e bel w, -A- repres nts a benzo-cyclic or benzo-heterocyclic divalent radical chosen 
from the following: (a-j) 

(a) (b) (c) (d) 

(e) (f) .. (9) (h) 

(i) (ji 



and n can assume the values 1 to 4 inclusive, 
the hydrated forms of acids of general formula [ and the therapeutically acceptable organic or inorganic 
salts of I (R3=H) and in particular a salt chosen from: sodium, calcium, zinc, 2-hydroxyethytammonium, 
bis(2-hydroxyethyl)ammonium i tris(2-hydroxyethyl)ammonium, morpholinium and their hydrated form, 
it being possible for the compounds of general formula i to be in the form of a racemic mixture or to be 
isolated in the form of enantiomers, diastereoisomers or their mixture in any proportions. 

Compound according to Claim i characterized in that it is chosen from the following compounds: 

,5-(parachlorobenzenesulphonamidoacetyl)-2-indane-carboxylic acid 

.lysine 5-(parachlorobenbenesulphnonamidoacetyl)-2-indanecarboxylate 
-5-(parachlorobenzenesulphonamidoacetyl)-2 ( 3-dihydro-2-benzofurancarboxylic acid 
-5-(2-parachlorobenzenesulphonamido-1-hydroxye acid 
-5-(2-parachlorobenzenesulphonamido-1-hydroxyiminoethyl)-2 i 3-dihydro-2-benzofurancarboxylic 

acid 

-5-(2-parachlorobenzenesulphonamido-1-methoxyiminoethyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarboxylic 
acid 

-5-(N-methyl-parachlorobenzenesulphonamidoacetyl)-2 f 3-dihydro-2-benzofurancarboxylic acid 
-5-(a-methyI-parachlorobenzenesulphonamidoac»tyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarboxylic acid 
-5-(2-parachlorobenzenesulphonamido-1-hydroxypropyl>2,3^ihydro-2-benzofurancai1x>xyli^ acid 
-ethyl-S-Cparachlorobenzenesulphonamidoacetyl^.S-dihydro -2-benzofurancarboxylate 
-5-(2-parachlorobenzenesulphonamidoethyl)-1,3-benzodioxole-2-carboxy!ic acid 
- 5-(parachlorobenzenesulphonamidoethyl>-2-indanecarboxylic acid 
-6-(2-parachlorobenzenesulphonamidoethyl)-2-chromancarboxylic acid 
-6-(parachlorobenzenesulphonamidoacetyl)-2-chromancarboxylic acid 
-ethyl 6-(parachlorobenzenesulphonamidoacetyl)-2-chromancarboxylate 
-5-(benzenesulphonamidoacetyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarboxylic acid 
-5-(paramethoxybenzenesulphonamidoacetyl)-2 l 3-dihydro-2-benzofurancarboxylic acid 
-5-(pentafluorobenzenesulphonamidoacetyl)-2,3-dihydro-2-benzofurancarboxylic acid 
-lysine 5-(parachlorobenzenesu!phonamidoacetyl>2,3-dihydro-2-benzofurancarboxy!ate 
-lysine 6-(2-parachlorobenzenesulphonamidoethyl)-2-chromancarboxylat 
-lysin S-(parachlorobenz n sulphonamidoacetyl)-2-chromancarboxylate. 

Process for th pr paration of chemical compounds according to Claims 1 and 2 wher A differs from b, 
, h, and j, characterized in that a b nzo-cyclic or benzo-heterocyclic ester of formula U 
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H-A-COORc II 
is reacted with a functional acyl halide of structure III 

Y-(CH) n -COY x ILL 

under Friedel-Crafts conditions using a compatible solvent, preferably chlorinated and more pre- 
cisely methylene chloride or 1 ,2-dichloroethane, in the presence of a Lewis acid such as aluminium chlor- 
ide by way of non-limiting example, and at a temperature varying from -5°C to +50°C so as to obtain the 
compound IVa of formula 

Y- ( CH ) n -CO-A-COOR 5 IVa 

which itself is subjected to a condensation reaction with sodium nitride in an aqueous-alcoholic mix- 
ture at a temperature of between +10°C and +50°C to give the compound of formula: 

J* 2 

N 3 -(CH) n -CO-A-COOR3 V 

which is selectively reduced by hydrogen in a lower alcohol containing an aqueous solution of a 
strong acid - hydrochloric for example - in the presence of a hydrogenation catalyst deposited on an inert 
support and more precisely palladium-on-charcoal for example, to give, at a temperature of between 
+10°C and +50°C, the aminoketoester hydrochloride of formula VI: 



NH 2 - { CH } n -CQ-A-COOR3 , HC1 VI 

which is itself subjected to a condensation reaction with a suitably substituted sulphonyl halide (flu- 
oride, chloride, bromide) of formula: 

R-S02Z VII 

in a basic organic solvent such as pyridine for example, at a temperature of between -15°C and 
+40 o C, to give the compound i where X=CO and R^H, and R3 differs from H, of formula VIII: 



R-S0 2 NH- ( CH^-C-A-COOR* VIII 

and, finally, this ester is saponified with an aqueous alkaline solution such as sodium hydroxide 
solution or potassium hydroxide solution in the presence of a miscible organic solvent such as an alcohol 
or an ether and more precisely methanol, ethanol, dioxane or tetrahydrofuran, at a temperature of between 
+10°C and the boiling point of the fixture, to give, after acidification, the acid compound i where X=CO, 
R,=H and R^H, of formula IX 

Rz O 

R-S0 2 NH- ( CH ) a -(b-A-COOH I£ 

the radicals in th general formulae of IVa to IX having the same meaning as in Claim 1 and R^Ra 
with the xception of H; Y and represent a chlorine or a bromine and Z represents a f luorin or a chlorine 
r a bromine. 

Process for th pr paration of ch mical c mpounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
a compound of formula V, prepared according to Claim 3, 
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N 3 -(CH) B -CO-A-COORa V 

is reduced under an atmosphere of hydrogen in a lower alcohol containing an aqueous solution of 
a strong acid in the presence of a hydrogenation catalyst deposited on an inert support and more precisely 
palladium-on-charcoal for example, to give, at a temperature of between +10°C and +60°C and in the 
course of several hours - monitoring the progress of the reaction by chromatography - the compound of 
formula XII 

OH 

NH 2 -(CH) n -CH-A-COORa XII 

which is subjected to a condensation reaction with a suitably substituted sulphonyl halide (fluoride, 
chloride, bromide) of formula: 

R-S0 2 Z 

in a basic organic solvent such as pyridine for example, at a temperature of between -15°C and 
+40°C, to give compound i where X=CHOH and R^H and R3 differs from H, of formula XIH 

Ra OH 
I I 

R-S0 2 NH- ( CH ) n -CH-A-COOR, XIII 

and finally thin ester can be saponified with an aqueous alkaline solution such an sodium hydroxide 
solution or potassium hydroxide solution in the presence of an alcoholic or ethereal miscible organic sol- 
vent and more precisely methanol, ethanol, dioxane or tetrahydrofuran, at a temperature of between +1 0°C 
and +60°C to give, after acidification, the acid compound \ where X=CHOH, Ri=H and R 3 =H, of formula 
XIV 

R 2 OH 
I 2 I 

R- S0 2 NH- ( CH ) n -CH- A-COOH XIV 

the radicals in general formulae V and XH to XIV having the same meaning as in Claims 1 and 3. 

Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
a compound of formula VI, prepared according to Claim 3, 

Rt 0 

I II 

HC1-NH 2 - ( CH ) n -C-A-COOR 3 V£ 

is reduced either under excess hydrogen pressure in the presence of a strong acid such as sulphuric 
acid or perchloric acid using a hydrogenation catalyst such aspalladium-on-charcoal in a carboxylic acid 
as the solvent and more particularly acetic acid, carrying out the reaction at a temperature of between 
20 and 90°C under a hydrogen pressure of between 0.1 and 5 atmospheres; or by reducing compound 
VI with a trialkylsilane and more precisely triethylsilane in the presence of trifluoroacetic acid at a temper- 
ature of between +10 and +40°C, or by reducing compound VI with nascent hydrogen produced by the 
action of an acid (hydrochloric or acetic) on zinc, which may be in the form of zinc amalgam, by heating 
at between 40 and 120°C in an organic solvent such as toluene for example to give the compound XV in 
the form of the base or the salt of formula: 

?> 

NHa- ( CH ) ,,-CHa-A-COORj £1 



which is then subject d to a condensation reaction with a defined sulphonyl halide and under the 
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sam conditions as those described in Claims 3 and 4, to give th compound \ where R^H and X=CH 2 , 
of formula XVI, a saturated homologue of VM and XIII 

RSO a NH- ( (Ih ) a -CH 2 -A-COOR^ XVI 

which is saponified by the process described in Claims 3 and 4 to prepare the derivatives IX and 
XIV , to give the compound [where R^R^H and X=CH 2 , of formula XVII 

RS0 2 NH- ( CH ) n -CH 2 -A-C00H £CLL 

where the radicals in general formulae VI and XV to XVII have the same meaning as in Claims 1 

and 3. 

Process for the preparation of chemical compounds defined according to Claims 1 and 2, characterized 
in that a compound of formula l\te, prepared according to Claim 3, 

Ra 0 

Y- ( CH^-i-A-COOR, IE& 

is reduced by one of the methods of Claim 5 to give the halogenated compound equivalent to XV 
having the formula XIX 



Y-(CH) n -CH 2 - A-COORa XIX 

which is subjected to a condensation reaction with the sodium salt, prepared in situ, of a suitably 
substituted secondary sulphonamide of formula XX 

R-S0 2 NH-R 7 XX 

in an organic solvent and more particularly dimethylformamide, dimethylacetamide, acetone, bu- 
tanone, tetrahydrofuran or dioxane, at a temperature of between +5°C and +60°C to give the compound 
of formula XXI 

R-SOj-N- ( CH) ^CHj-A-COORj ML 

which derivative is then saponified by the process described in Claims 3 and 4 with respect to der- 
ivatives IX and XjV, to give the equivalent saturated compound [ where X=CH 2 and R3=H, of formula XXH 

R-S0 2 -N- ( CH ) ^CHj-A-COCH HII 

in which the radicals in the compounds of formulae IVa and XIX to XXII have the same meaning 
as in Claims 1 to 3 and where R 7 represents either the radical R, other than hydrogen or the radical ReCOO- 
, where Re represents a benzyl or a straight-chain or branched lower alkyl containing from 1 to 6 carbon 
atoms inclusive, and by way or non-limiting example the radicals: methyl, ethyl, tert-butyl. 

Process for th preparation of chemical compounds d fined according to Claims 1 and 2, characterized 
in that a compound of formula ]Va, prepar d according to Claim 3, is subject d to a condensation r action 
with the sodium salt of compound XX, 

R-SQ 2 NHR XX 
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prepar d in situ by the sam process as to prepar compound XXJ according t Claim 6, to give 
the ketosulphamidoest Mwh r X=CO, of formula XXjV 

R 7 R 2 0 

I I II 

RS0 2 N- ( CH) n -C-A-C00R3 XXIV 

which is saponified either directly in the case where R 7 differs from COOR« according to the process 
described for the compounds VIII and XIII according to Claims 3 and 4, to give, in this case, the compound 
I where X=CO, Rs=H and R, differs from H, of formula XXV ; or in the case where R^OO-tBu is first 
subjected to cleavage of the group R 7 in a strong acid medium and more precisely hydrochloric acid dis- 
solved in an organic solvent such as ethyl acetate for example, to give the compound XXV where R t =H 
and Rs=R3 and differs from H, which can then be saponified to the acid as above, to give the compound 
I where R 1= R 3 =H and X=CO, of formula XXV 

R x Ra 0 

RS0 2 N- ( CH ) n -C-A-COOR3 XfflJ 

where the radicals in the formulae of compounds l\te, XX, XXIV and XXV have the same meaning as in 
Claims 1,3 and 6. 

8. Process for the preparation of chemical compounds defined according to Claims 1 and 2 and characterized 
in that a derivative of general structure XXIV , prepared according to Claim 7, 

R 7 R* 0 

I I I 

R-SO a N- { CH ) a-C-A-COORa XXIV 

is reduced by one of the three methods described in Claim 5 for preparation of the compound XV, 
to give, in this case, the sulphonamido homologue of formula XXI, already described in Claim 6 



R-S0 2 N- ( CH) n -CH 2 -A-COOR 3 XXI 

and saponified to the corresponding acid I where X=CH 2 and RHH, of formula XXII, according to 
the process already described in Claim 6, and where the radicals and variables in formulae XXIV and XX[ 
have the same meaning as in Claims 1, 3 and 6. 

9. Process forthe preparation of chemical compounds defined according to Claims 1 and 2 and characterized 
in that a compound of general formula i where X=co is reduced to give, by one of the processes described 
in Claim 5, the reduced sulphonamide homologue of formula \ where X=CH 2 . 

10. Process for the preparation of chemical compounds defined according to Claims 1 and 2, and character- 
ized in that a compound of general formula I where X=co is reduced in the presence of sodium borohydride 
or potassium borohydride in a protic solvent such as lower alcohol, preferably of the same condensation 
with respect to carbon as R3 when R3 differs from H (so as to prevent transesterif ication), at a temperature 
of between +5°C and +50°C, to give the compounds of general formula i where X=CHOH. 

11. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
a compound or formula I where R3=H is reacted with an alcohol of general formula R3OH in the presence 

f an acid catalyst such as sulphuric acid r paratoluenesulph nicacid, h ating at a temperature fbe- 
twe n 40°C and 11 0°C, to giv the compounds of g neral formula [ where R 3 differs from H. 

12. Process for th preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
a compound of g neral formula [where X=CO and R3=H is subject d to a condensati n reaction with an 
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unsubstituted r substituted hydroxylamine hydrochl ride off rmula R4ONH2, to give, in pyridine at a tem- 
p ratur of betwe n 10°C and 50°C, the corresponding oximes I where X= C=N-OR4 and R3=H, where 
R4 is defin d as in Claim 1. 

13. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
a derivative of general formula [where X=CO and R3=H Is subjected to a condensation reaction with a 
hydrazine of general formula 

NH^^N^Ra 

k 

to give, in a protic organic solvent such as ethanol in the presence of an organic acid such as acetic 
acid for example, at a temperature of between 25°C and 120°C, the corresponding hydrazones 1 where 

X«^C=*N-N-R 4 

and R 3 =H, where R4 is defined as in Claim 1. 

14. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
an ester of general formula I where the bicyclic radical -A- is saturated on the cycle attached to the car- 
boxylate function (that is to say where A= a, d, g or i) is reacted with a halogenoimide and more particularly 
N-bromo- or N-chlorosuccinimide in a halogenated solvent and more precisely carbon tetrachloride at a 
temperature of between +20°C and +80°C to give the corresponding unsaturated compounds of general 
formula [ (that is to say where A= b, e or h) where R 3 differs from H, which compounds are then saponified 
to their precursor acids of general formula \ where R 3 =H using the method described in Claim 3. 

15. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
a compound of general formula [in which R^H is reacted with an activated derivative of formula (Ri) 2 S0 4 
or R,Z, where Z=Br or I, in the presence of a strong base such as sodium hydride or a sodium carbonate 
or hydroxide or a potassium carbonate or hydroxide, in a solvent such as DMF, dimethylacetamide, buta- 
none or acetone and at a temperature of between +20°C and +70°C to give the equivalent compound of 
general formula I in which R, and R 3 differ from H and where the variable radicals are defined as in Claim 
1. 

16. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 where A differs from b, 
e, h and j, characterized in that a benzo-carbocyclic or benzo-heterocyciic ester of general formula M 

H-A-COORs II 
is reacted with a functional acyl halide of structure Ilia 

0 Rj R2 

R 8 o4-N-(CH) a -COY ma 

under Friedel-Crafts conditions using a compatible solvent, preferably chlorinated and more pre- 
cisely methylene chloride or 1,2-dichloromethane, in the presence of a Lewis acid, such as aluminium 
chloride by way of non-limiting example, and at a temperature of between -5°C and +50°C so as to obtain 
compound IVb of formula 

R, Rj 

R.OCON- ( *Ca ) o -C0-A-C0Ra life 

which is itself reduced by an alkaline metal borohydrid by the process describ d in Claim 10 s 
is to obtain the derivative is of formula 
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10 



20 



30 



35 



40 



45 



55 



R x 

R e OCO-li- ( fcH ) n -CHOH-A-COOR, m 

to lead, by basic hydrolysis, to the sod ium salt of the a mi nohyd roxy acid of formula XXX by the meth- 
od described in Claim 3 for the preparation or compound IX 

R l NH-(CH) ll -CHOH-A-CCXDH 222 



and finally, by subjecting a suitably substituted sulphonyl halide of formula RSO2Z to a condensa- 
tion reaction with the crude sodium salt of XXX obtained above in the same aqueous-organic phase at a 
pH or between 11 and 1 3 and at a temperature of between 0 and 440°C, to give the compound [ where 
15 FU=H and Y=CHOH. of formula XXVII 

R t R- 

I I 

ArSOjN- ( CH) -CHOH-A-COOH XXVII 



in which the radicals in general formulae IVb, XXIX , XXX and XXVII have the same meaning as in 
Claims 1 and 3 and Re represents a lower straight-chain alkyl radical having 1 to 6 carbon atoms inclusive. 



17. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 2 and characterized in that 
25 the ketone of a compound of general formula ]Vb, prepared as described in Claim 1 6, 

I I 

R a OCON- ( CH ) n -CO- A-COOR* IVb 



is reduced by one of the processes described in Claim 5 to give a methylene group, to give the der- 
ivative XXXI of formula 

R x R* 
I 1 I 

RaOCON- ( CH^-CHj-A-COOR, XXXI 

which is then saponified by the process described in Claim 1 6 to lead to the sodium salt of the amino 
ester of formula XXXII 

f- 

R l NH-(CH) B -CH a -A-COOH XXXII 

which is condensed, without being isolated, with the sulphonyl halide of formula RSO2Z by the meth- 
od described in Claim 16 to give, after acidification, the compound I where X=CO and R3=H, of formula 
XXIII 



Rx Ra 

50 RSO^ (CT) n -CHa-A-COOH XXIII 

in which the radicals in formulae IVb, XXXI , XXXII and XXIM have the same meaning as In Claims 
1,3 and 16. 



18. Process for the preparation of salts of ch mical compounds according to Claims 1 and 2, characterized 
in that the acid of g neral formula I wher R3=H is reacted with a stoichi m trie amount of an in rganic 
r organic base in a protic sol v ntsuch as water, methanol or ethanol raketon solvent such as butanone 
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or acetone, at a temperature betw en 0°C and +60°C. 

19. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 , 2 and 7, characterized in that 
a compound of g neral formula I where Ri = COO-tBu and R3 differs from H, Is hydrolysed by pouring 
the crude reaction mixture thus obtained into a concentrated aqueous solution of strong acid and more 
precisely hydrochloric acid, by heating at a temperature varying from 40 to 100°C and more precisely of 
between 50 and 70°C, to give the compound I where R1 = R3 = H and where the other radicals have the 
same meaning as in Claim 1. 

20. As new medicaments, which can be used in paticular in the treatment of disorders of the cardiovascular 
system and more particularly as an anti-aggregant; anti-ischaemic agent at the myocardial, cerebral or 
peripheral level; anti-asthmatic or anti-atheromatous agents and, finally, as anti-migraine, anti-cancer and 
anti-viral agents, the compounds defined according to one of Claims 1 and 2. 

21. Pharmaceutical compositions characterized in that they contain, as active principle, at least one com- 
pound defined according to one of Claims 1 and 2 in combination with an inert pharmaceutical carrier. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. A process for the preparation of sulphonamido derivatives of carboxylic or benzo-heterocyclic acids of gen- 
eral formula I 



25 



fl I 2 

R-S0 2 -M-(CH) -X-A-COORj 



in which the radicals and substituents are defined as follows: 

R represents a straight-chain or branched lower alkyl containing 1 to 9 carbon atoms, or phenyl or 
naphtyl radicals which are unsubstituted or substituted by one or more groups: lower alkyl (1 to 4 C), ha- 
logeno, lower aikoxy (1 to 4 C), nitro, amino, lower dialkylamino (1 to 4 C), trifluoromethyl; 

Ri represents hydrogen or a straight-chain or branched lower alkyl (1 to 4 C) or benzyl; 

R 2 represents hydrogen or a straight-chain or branched lower alkyl (1 to 6 C), a phenyl group which 
is unsubstituted or substituted by a chlorine or a methoxy and an aralkyl group containing from 7 to 9 carbon 
atoms; 

R 3 represents hydrogen or a straight-chain or branched lower alkyl (1 to 6 C); 
-X- represents a divalent functional radical chosen from the following: 

-CH2-; 



40 



45 



50 



-CH-OR.J -C-0; -C«N-OR«; -C-N-M-R* 

' ' ' 1 k 



where R4=H, Me with the proviso, however, that X differs from -CH r when -A- represents divalent 
radicals a, b, d and e below, -A- represents a benzo-cyclic or benzo-heterocyclic divalent radical chosen 
from the following: (a-j) 

@> - J©> • JQQ- ■ J&> 

(a) (b) (c) (d) 
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(e) 



(f) (9) < h > 



(l) U> 

and n can assume the values 1 to 4 inclusive, the hydrated forms of acids of general formula I and 
the therapeutically acceptable organic or inorganic salts of I (Rs=H) and in particular a salt chosen from: 
sodium, calcium, zinc, 2- hydroxyethyl ammonium, bis(2-hydroxyethyl)ammonium, tris(2- 
hydroxyethyl)ammonium, morpholinium and their hydrated form, 

it being possible for the compounds of general formula [to be in form of a racemic mixture or to be isolated 
in the form of enantiomers, diastereoisomers or their mixture in any proportions, 
characterized in that one conduct the following operation for A different from b, e, h, and j : a benzo-cydic 
or benzoheterocyclic ester of formula H 

H-A-COORs II 
is reacted with a functional acyl halide of structure III 

Y-(CH) tt -COY l HI 

under Friedel-Crafts conditions using a compatible solvent, preferably chlorinated and more pre- 
cisely methylene chloride or 1 ,2-dichloroethane, in the presence of a Lewis acid such as aluminium chlor- 
ide by way of non-limiting example, and at a temperature varying from -5°C to +50 Q C so as to obtain the 
compound IVa of formula 

Y-(CH) o -C0-A-C00R3 IVa 

which itself is subjected to a condensation reaction with sodium nitride in an aqueous-alcoholic mix- 
ture at a temperature of between +10°C and +50°C to give the compound of formula: 

N 3 - ( CH ) n -C0-A-C00R3 V 

which is selectively reduced by hydrogen in a lower alcohol containing an aqueous solution of a 
strong acid - hydrocloric for example - in the presence of a hydrogenation catalyst deposited on an inert 
support and more precisely palladium-on-carchoal for example, to give, at a temperature of between 
+1 0°C and +50°C, the aminoketoester hydrochloride of formula VI: 

NHi- ( CH ) n-CO-A-COOR^ , HC1 VI 

which is itself subj cted to a condensation reaction with a suitably substituted sulphonyl halide (flu- 
oride, chlorid ,br mide) of formula: 

R-S02Z VII 

in a basic organic solvent such as pyridine for example, at a temperature of b tw en -15°C and 
440°C, t giv th c mpound [where X=CO and R 1= H and R3 differs from H, f formula VHI: 
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R. O 

f II 

R-S0 2 NH- ( CH) o -C-A-C00Rj VIII 

and finally, this ester Is saponified with an aqueous alkaline solution such as sodium hydroxide sol- 
ution or potassium hydroxide solution in the presence of a misclble organic solvent such as an alcohol or 
an ether and more precisely methanol, ethanol, dioxane or tetrahydrofuran, at a temperature of between 
+1 0°C and the boiling point of the mixture, to give, after acidification, the acid compound I where X=CO, 
R,=H and R3=H, of formula IX 



R-S0 2 NH-(CH) 



R2 0 



n -fc-A-C0OH IX 



the radicals in the general formulae of IVa to JX having the same meaning as in Claim 1 and Rg=R3 
with the exception of H; Y and represent a chlorine or a bromine and Z represents a fluorine or a chlorine 
or a bromine. 

and in that one conduct possibly at least one transformation of the compounds of formulae I, IV, V, 
or VI, obtained previously, notably by the way of reduction or condensation. 

Process acording to claim 1 and characterized in that a compound of formula V, 

N 3 -(CH) n -CQ-A-COOR3 J£ 

is reduced under an atmosphere of hydrogen in a lower alcohol containing an aqueous solution of 
a strong acid in the presence of a hydrogenation catalyst deposited on an inert support and more precisely 
palladium-on-charcoal for example, to give, at a temperature or between +10°C and +60°C and in the 
course of several hours - monitoring the progress of the reaction by chromatography - the compound of 
formula XII 

OH 

NH 2 - ( CH ) n -CH-A-COORs XII 

which is subjected to a condensation reaction with a suitably substituted sulphonyl halide (fluoride, 
chloride, bromide) of formula: 

R-S0 2 Z 

in a basic organic solvent such as pyridine for example, at a temperature of between -15°C and 
+40°C, to give compound [ where X=CHOH and R t =H and R3 differs from H, of formula XIH 

F* OH 

R-S0 2 NH- ( CH ) n -CH-A-COOR* XIII 

and finally this ester can be saponified with an aqueous alkaline solution such as sodium hydroxide 
solution or potassium hydroxide solution in the presence of an alcoholic or ethereal miscible organic sol- 
vent and more precisely methanol , ethanol , dioxane or tetrahydrofuran, at a temperature of between +1 0°C 
and +60°C to give, after acidification, the acid compound I where X=CHOH, R 1= H and R3=H, of formula 
XIV 

Rj OH 

R-SOiNH- ( CH) B -CH-A-COOH XIZ 

the radicals in general formulae V and XU to XIV having the same meaning as in Claims 1 
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Process according t Claim 1 and characterized in that a comp und of formula V[, 



Ra 0 
HCl-NHj- ( CH) B -C-A-COOR* 

is reduced either under excess hydrogen pressure in the presence of a strong acid such as sulphuric 
acid or perchloric acid using a hydrogenation catalyst such as palladium-on-charcoal in a carboxylic acid 
as the solvent and more particularly acetic acid, carrying out the reaction at a temperature of between 
20 and 90°C under a hydrogen pressure of between 0.1 and 5 atmospheres; or by reducing compound 
VI with a trialkylsilane and more precisely triethylsilane in the presence of trif luoroacetic acid at a temper- 
ature of between +1 0°C and -h40°C, or by reducing compound V\ with nascent hydrogen produced by the 
action of an acid (hydrochloric or acetic) on zinc, which may be in the form of zinc amalgam, by heating 
at between 40 and 120°C in an organic solvent such as toluene for example to give the compound XV in 
the form of the base or the salt of formula: 



NHa- ( CH ) tt -CH a -A-COORs £Z 

which is then subjected to a condensation reaction with a defined sulphonyl halide and under the 
same conditions as those described in Claims 1 and 2, to give the compound [ where R 1 =H and X=CH 2 , 
of formula XVI, a saturated homologue of VIM and XIII 

RS0 t NH-(CH) o -CH 2 -A-C00R 5 SH 

which is saponified by the process described in Claims 1 and 2 to prepare the derivatives IX and 
XIV , to give the compound I where R,=R3=H and X=CH 2 , of formula XVII 

RSO,NH- ( CH) a -CH 2 -A-COOH XVII 

where the radicals in general formulae V[ and XV have the same meaning as in Claim 1. 
Process according to claim 1 , characterized in that a compound of formula l^, 



Ra 0 

Y- ( CHJ^-A-COOR, IYi 

is reduced by one of the methods of Claim 3 to give the halogenated compound equivalent to XV 
having the formula XjX 

Y-(CH) o -CH 2 -A-C00R, XIX 

which is subjected to a condensation reaction with the sodium salt, prepared in situ, of a suitably 
substituted secondary sulphonamide of formula XX 

R-S0 2 NH-R 7 

in an organic solvent and more particularly dimethylformamid , dimethylacetamide, ac tone, butanone, 
tetrahydrofuranordioxan , at a temperature or betwe n+5°Cand+60°Ctogiv the compound of formula 
is XXI 
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R 7 Rj 

R-S0 2 -N- ( CH ) n -CH 2 -A-C00R5 XXI 

which derivative is then saponified by the process described in claims 3 and 4 with resp ct to der- 
ivatives IX and XIV, to give the equivalent satured compound I where X=CH 2 and R3=H, of formula XXI[ 

R-S0 2 -N- ( CH ) ^CHa-A-COOH XXII 

in which the radicals in the compounds of formulae ]Va and XIX to XXII have the same meaning 
as in Claims 1 to 3 and where R 2 represents either the radical R, other than hydrogen or the radical R«COO- 
, where Re represents a benzyl or a straight-chain or branched lower alkyl containing from 1 to 6 carbon 
atoms inclusive, and by way of non-limiting example the radicals: methyl, ethyl, tert.-butyl. 

Process according to Claim 1 , characterized in that a compound of formula JVa, prepared according to 
Claims 1 , is subjected to a condensation reaction with the sodium salt of compound XX , 

R-S0 2 NHR XX 

prepared in situ by the same process as to prepare compound XXI according to Claim 4, to give 
the keto-sulphamidoester [where X=CO, of formula XXIV 

R 7 R* 0 

I I II 

RS0 2 N- ( CH ) n -C- A-COOR, XXIV 

which is saponified either directly in the case where R 7 differs from COORe according to the process 
described for the compounds is VN[ and XIU according to Claims 3 and 4, to give, in this case, the com- 
pound [where X=CO, R3=H and R, differs from H, of formula XXV ; or in the case where R^OO-tBu is 
first subjected to cleavage of the group R 7 in a strong acid medium and more precisely hydrochloric acid 
dissolved in an organic solvent such as ethyl acetate for example, to give the compound XXV where R,=H 
and R 5 =R 3 and differs from H, which can then be saponified to the acid as above, to give the compound 
[where R 1= R 3 =H and X=CO, of formula XXV, 

R x Ra O 
I I I 

RSOjN- ( CH ) a-C-A-COORj XXV 

where the radicals in the formulae of compounds IVa, XX, XXIV and XXV have the same meaning 
as in Claims 1 and 4. 

Process according to Claim 1 characterized in that a derivative of general structure XXIV , prepared ac- 
cording to Claim 5, 

R 7 Rj 0 

R-S0 2 A- ( CH ) n -C - A-COOR5 XXIV 

is reduced by one of the three methods described in Claim 3 for preparation of the compound XV, 
to give, in this case, the sulphonamido homologue of formula XXI, already described in Claim 4. 

f,f. 

R-S0 2 N- ( CH ) a -CH 2 -A-COOR 3 XXI 

and saponified to th corresp nding acid I where X=CH 2 and RjpH, off rmula XXII, according to 
the process already describ d in Claim 6, and where th radicals and variables in formulae XXX and XX[, 
have th sam meaning as in Claims 1 and 4. 
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7. Process according to Claim 1 characterized in that a compound of general formula 1 where X=co is reduced 
to giv , by on of the processes described in Claim 3, the reduced sulphonamide homologue of formula 
Iwher X=CH 2 . 

5 8. Process according to Claim 1 characterized in that a compound of general f rmula I where X=co is reduced 
in the presence of sodium borohydride or potassium borohydride in a protic solvent such as lower r alcohol, 
preferably of the same condensation with respect to carbon as R 3 when R 3 differs from H (so as to prevent 
transesterif ication), at a temperature of between +5°C and +50°C, to give the compounds of general for- 
mula I where X=CHOH. 

10 9. Process for the preparation of chemical compounds according to Claim 1 characterized in that a compound 
or formula [ where R 3 =H is reacted with an alcohol of general formula RaOH in the presence of an acid 
catalyst such as sulphuric acid or paratoiuenesulphonic acid, heating at a temperature of between 40°C 
and 11 0°C, to give the compounds of general formula I where R 3 differs from H. 

15 10. Process according according to Claim 1 characterized in that a compound of general formula I where 
X=CO and R^H is subjected to a condensation reaction with an unsubstituted or substituted hydroxyla- 
mine hydrochloride of formula R4ONH2, to give, in pyridine at a temperature of between 10°C and 50°C, 
the corresponding oximes [where X= C=N-OR4 and R 3 =H, where R4 is defined as in Claim 1. 

20 11. Process according to Claim 1 characterized in that a derivative of general formula [where X=CO and R^H 
is subjected to a condensation reaction with a hydrazine of general formula 

NH 2 -N-R 4 



to give, in a protic organic solvent such as ethanol in the presence of an organic acid such as acetic 
acid for example, at a temperature of between 25°C and 120°C, the corresponding hydrazones I where 

X-^C-N-N-R 4 



35 



and R^H, where R4 is defined as in Claim 1. 



12. Process according to Claim 1 characterized in that an ester of general formula I where the bicyclic radical 
-A- im saturated on the cycle attached to the carboxylate function (that is to say where A = a, d, g or i) is 
reacted with a halogenoimide and more particularly N-bromo- or N-chlorosuccinimide in a halogenated 
solvent and more precisely carbon tetrachloride at a temperature of between +20°C and +80°C to give 

40 the corresponding unsaturated compounds of general formula I (that is to say where A = b, e or h) where 

R 3 , differs from H, which compounds are then saponified to their precursor acids of general formula [where 
R^H using the method described in Claim 1 . 

13. Process according to Claim 1 characterized in that a compound or general formula I in which Ri=H Is re- 
45 acted with an activated derivative or formula (Rt)2S0 4 or R^Z, where Z=Br or I, in the presence of a strong 

base such as sodium hydride or a sodium carbonate or hydroxide or a potassium carbonate or hydroxide, 
in a solvent such as DMF, dimethylacetamide, butanone or acetone and at a temperature of between +20°C 
and +70°C to give the equivalent compound of general formula I in which Ri and Rs differ from H and 
where the variable radicals are defined as in Claim 1. 



50 



55 



14, Process according to claim 1 where A differs from b, e, h and j, characterized in that a benzo-carbocyclic 
or benzo-heterocyclic ester of general formula M 

H-A-COOR* II 
is react d with a functional acyl halide of structure Ilia 

0 R t R* 

R a o4-N-(CH) n -COY ma 
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under Fried l-Crafts conditions using a compatib! solvent, preferably chlorinated and m re pre- 
cisely methylen chloride or 1,2-dichloromethan , in the presence of a Lewis acid, such as aluminium 
chloride by way or n n-limiting example, and at a temperatur of between -5°C and +50°C so as to obtain 
c mpoundjVb of formula 

R x Ra 

R a OCON- ( CH) ^CO-A-COR* J2h 

which is itself reduced by an alkaline metal borohydride by the process described in Claim 10 so 
as to obtain the derivative XXIX of formula 

R 9 OCG-*U ( CH ) o -CH0H-A-C00R, XXIX 

to lead, by basic hydrolysis, to the sodium salt of the aminohydroxy acid of formula XXX by the meth- 
od described in Claim 3 for the preparation of compound jX 



R X NH- ( CH ) a -CHOH- A-COGH XXX 

and finally, by subjecting a suitably substituted sulphonyl halide of formula RSO£ to a condensa- 
tion reaction with the crude sodium salt of XXX obtained above in the same aqueous-organic phase at a 
pH of between 11 and 13 and at a temperature of between 0 and + 40°C, to give the compound I where 
R 3 =H and Y=CHOH, of formula XXVII 

R t R, 

Ar S0 2 N- ( CH ) -CHOH-A-COOH XSSU 

in which the radicals in general formulae IVb, XXIX , XXX and XXVII have the same meaning as in 
Claims 1 and Rg represents a lower straight-chain alkyl radical having 1 to 6 carbon atoms inclusive. 

1 5. Process according to Claim 1 characterized in that the ketone of a compound of general formula IVb, pre- 
pared as described in Claim 1 6, 

R 8 OCON- ( CH ) n -CO-A-COOR 3 Wl 

is reduced by one of the processes described in Claim 5 to give a methylene group, to give the der- 
ivative XXXI of formula 

R t R, 

R 9 OCOH- ( CH ) n -CH,- A-COOR3 mi 

which is then saponified by the process described in Claim 14 to lead to the sodium salt of the amino 
ester of formula XXXII 



RjNH- ( CH ) n -CHa- A-COOH XXXII 

which is condensed, without being isolat d, with the sulphonyl halide of formula RSO2Z by th m th- 
d d scribed in Claim 14 to give, after acidif icati n, the compound I where X=CO and R3=H, of formula 
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XXlll 

Ri Rj 

6 ( Oi ) n -CHa- A-COOH 2ZUI 

in which the radicals in formulae IVb, XXXI , XXXII and XXIII have the same meaning as in Claim 

1. 

10 16. Process for the preparation of salts of chemical compounds according to Claims 1 , characterized in that 
the acid of general formula [where R3=H is reacted with a stoichiometric amount of an inorganic or organic 
base in a protic solvent such as water, methanol or ethanol or a ketone solvent such as butanone or acet- 
one, at a temperature between 0°C and +60°C. 

17. Process for the preparation of chemical compounds according to Claims 1 and 5, characterized in that a 
15 compound of general formula I, where = COO-tBu and R 3 differs from H, is hydrolysed by pouring the 

crude reaction mixture thus obtained into a concentrated aqueous solution of strong acid and more pre- 
cisely hydrochloric acid, by heating at a temperature varying from 40 to 100°C and more precisely of be- 
tween 50 and 70°C, to give the compound [where R, = R 3 = H and where the other radicals have the same 
2Q meaning as in Claim 1. 
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